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ALGEMENE INLEIDING 
De kans op een spontane genezing van een trommelvliesperforatie hangt af 
van de wijze waarop deze is ontstaan, de tijd die sinds het ontstaan is verlopen 
en de grootte van het defect. De kleine trommelvliesperforaties die optreden als 
gevolg van een acute otitis media of als gevolg van een trauma genezen meestal 
snel. De grotere traumatische perforaties hebben aanvankelijk de neiging zich 
te sluiten, maar de activiteit van het genezingsproces wordt geleidelijk kleiner 
en komt vaak volledig tot stilstand, zodat er in die gevallen een perforatie 
blijft bestaan. Tijdens een chronische otitis media kan de hierbij ontstane per-
foratie in grootte variëren, zonder dat er een volledige sluiting optreedt. Met het 
verdwijnen van het ontstekingsproces sluiten de kleine perforaties zich ook 
hier vaak spontaan, de grotere daarentegen zelden. 
Tot voor kort was het in de meeste gevallen onmogelijk de bovengenoemde blij-
vende perforaties te sluiten. De technieken die men hiervoor gebruikte beston-
den uit mechanische, chemische of thermische verwonding van de perforatie-
rand. Hierdoor wordt het gehele trommelvlies sterker doorbloed en er ontstaat 
ter plaatse granulatieweefsel. Het aantal successen echter dat met behulp van 
deze methodes werd verkregen was gering en de behandeling zeer langdurig. 
Bovendien werd het sluitingsproces dikwijls verstoord door bacteriële midden-
oorontstekingen, die op zichzelf weer moeilijk te overwinnen waren. 
De ontdekking van de antibiotica betekende een belangrijke stap vooruit, 
evenals de ontwikkeling van de operatiemicroscoop waardoor nieuwe wegen 
werden geopend voor de oorheelkunde. 
De grote omwenteling in de problematiek van het sluiten van trommelvlies-
perforaties werd teweeggebracht door het werk van von Moritz, Wullstein en 
Zöllner in 1952. Zij publiceerden, onafhankelijk van elkaar, een nieuwe, op 
plastisch-chirurgische principen gebaseerde methode voor het sluiten van 
trommelvliesperforaties en het verdere functionele herstel van het middenoor. 
De perforatie werd hierbij afgedekt met een stukje huid - een vrij of gesteeld 
autotransplantaat - na verwijdering van het littekenweefsel uit de perforatie-
rand en deëpithelialisatie van dat gedeelte van het trommelvlies waarop het 
transplantaat gelegd werd. Op deze wijze werd snel het beoogde doel bereikt 
en het aantal sluitingen was groot vergeleken met de vroeger gebruikte tech-
nieken. 
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Het aanvankelijke succes werd spoedig overschaduwd doordat de getransplan-
teerde huid aanleiding bleek te geven tot verschillende pathologische processen. 
In de daarop volgende jaren heeft men getracht hierin verbetering te brengen 
door gebruik te maken van dubbeltransplantaten (huid + fascie of vene) en allerlei 
andere weefselsoorten. Er is echter tot op heden geeneensluidende mening over het 
te gebruiken weefsel. Bovendien ontbreekt het ons aan voldoende fundamentele 
gegevens over het wondgenezingspatroon van het trommelvlies en het effect 
dat een transplantaat hierop heeft. 
Teneinde meer inzicht te verkrijgen in het gedrag van de verschillende trommel-
vliesstructuren onder normale en traumatische omstandigheden, werd het hierna 
beschreven onderzoek uitgevoerd. 
Het eerste deel van dit proefschrift bevat, naast een beschrijving van de ana-
tomie van het trommelvlies, een historisch overzicht van de methoden die tot 
nu toe gebruikt zijn om trommelvliesperforaties tot sluiting te brengen, gevolgd 
door een kritische nabeschouwing. 
In het tweede deel wordt het eigen dierexperimentele onderzoek beschreven, 
waarbij het gedrag van het getraumatiseerde trommelvlies onder verschillende 
omstandigheden werd nagegaan. 
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HOOFDSTUK I * 
A N A T O M I E VAN HET T R O M M E L V L I E S 
1. I N L E I D I N G 
De eerste beschrijving van het trommelvlies is afkomstig van Hippocrates 
(460-377 ν. Chr.)· Hij beschreef het als een droog, spinrag-dun vlies en be­
schouwde het als een deel van het gehoororgaan. Aan dit vlies werd de naam 
t y m p a n u m gegeven door Gabriel Fallopius van Padua (1523-1562), terwijl 
de anatomische ligging voor het eerst beschreven werd in 1704 door Antonio 
Valsalva (1665-1723). 
In dit hoofdstuk wordt een beschrijving gegeven van de morphologie, de vascula-
risatie en de innervatie van het trommelvlies van de mens. De anatomie van de 
trommelvliezen van de in ons onderzoek gebruikte proefdieren, de kat en de 
muis, komt evenals die van andere zoogdieren, in grote lijnen overeen met de 
anatomie van het menselijk trommelvlies. Verschillen zullen onder de betreffen­
de hoofdstukken in het kort worden vermeld. 
2. MORPHOLOGIE 
Het trommelvlies van de mens is een ± 0,1 mm dikke membraan, die de schei­
dingswand vormt tussen de uitwendige gehoorgang en het middenoor. Het is 
uitgespannen in de margo tympanica, een deel van de benige gehoorgang. De 
margo tympanica is opgebouwd uit twee embryonaal gescheiden botdelen, 
namelijk de pars tympanica en de pars squamalis. De pars tympanica is in een 
vroeg embryonaal stadium een ringvormig beenstuk (de anulus tympanicus) 
dat aan de bovenzijde open is. Een deel van de pars squamalis dekt deze ope­
ning af. De kromming van dit beenstuk is in volwassen toestand groter dan 
die van de pars tympanica en wordt incisura Rivini genoemd. Deze heeft 
een breedte van ± 5 mm. Het gedeelte van de margo tympanica dat uit de pars 
tympanica is ontstaan bevat een ondiepe groeve. Deze is niet aanwezig in de 
incisura Rivini. In deze sulcus ligt de anulus fibrosus van het trommelvlies. De 
margo tympanica verloopt volgens een ovaal waarvan de lengteas, die onge-
* In die gevallen waar voor de historische gegevens in hoofdstuk I en II niet naar een spe­
cifieke bron wordt verwezen, zijn deze ontleend aan Schrimpf (1954) en Storrs (1966). 
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veer 9-10 mm lang is, verticaal staat. De lengte van de korte as is ongeveer 
8-9 mm. Het vlak van de margo tympanica maakt een hoek van ongeveer 
45o met het horizontale en het frontale vlak, zodat het trommelvlies, vanuit 
de gehoorgang gezien, een schuine stand naar voren en naar onder inneemt. 
Dit heeft tot gevolg dat de lengte van de achter- en bovenwand van de gehoor­
gang ± 6 mm kleiner is dan die van de voor- en benedenwand. 
Het trommelvlies bestaat uit twee structureel verschillende delen, namelijk de 
pars tensa die aan de hamersteel insereert en de pars flaccida of het vlies van 
Shrapnell (Fig. ι). De scheidingslijn tussen deze delen wordt gevormd door 
FIG. 1. Schematische tekening van het rechter trommelvlies van de mens. a = pars flaccida 
(membraan van Shrapnell); b- pars tensa; с plica malici posterior; d plica mallei 
antenor; e— processus brevis; f hamersteel; g —anulus tympanicus; h = incisura Rivini; 
A~ achterzijde; V- voorzijde. 
de lijnen die de uiteinden van de incisura Rivini verbinden met de processus 
brevis, het hoogste punt van de hamersteel waarmee het trommelvlies vergroeid 
is. Het trommelvlies is uitgespannen tussen de margo tympanica en de hamer­
steel. De processus brevis ligt in het vlak van de margo tympanica en wel in het 
midden van en iets lager dan de basislijn van de incisura Rivini. De umbo, de 
uiterste punt van de hamersteel, ligt in het centrum van de pars tensa, enkele 
millimeters mediaal van het vlak door de margo tympanica. Hierdoor is de 
pars tensa uitgespannen als een conus. De wand van deze conus bolt naar 
buiten als gevolg van de spanning van de circulair verlopende bindweefsel-
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bundels in de middenlaag van het trommelvlies. Deze kromming is groter 
naarmate de hamersteel door de muse, tensor tympani sterker naar binnen ge-
trokken wordt (Secondi, 1951) en naarmate de druk in het middenoor ten op-
zichte van de druk in de gehoorgang groter is. De stand van de pars flaccida 
is alleen afhankelijk van laatstgenoemd drukverschil. 
Zowel de pars tensa als de pars flaccida van het trommelvlies is opgebouwd uit 
verschillende weefsellagen. De buitenste laag bestaat uit verhoornend plaveisel-
epitheel, de middenlaag uit bindweefsel en de binnenste laag, 'mucosa' ge-
naamd, uit niet-verhoornend epitheel. 
De buitenlaag 
Dit is een dunne epitheellaag die zonder duidelijk onderscheid in het epitheel 
van de gehoorgang overgaat. Bij de trommelvliesrand bedraagt het aantal 
cellagen drie tot vijf. Naar het centrum neemt dit aantal eerst geleidelijk af tot 
één om dan weer toe te nemen tot ongeveer drie cellagen vlakbij de hamer-
steel. De cellen zijn bij de trommelvliesrand en bij de hamersteel polygonaal en 
in het hiertussen gelegen gebied plat van vorm. 
De middenlaag van de pars tensa 
Reeds in de 19e eeuw ontdekten verschillende onderzoekers (von Troeltsch, 
1858; Toynbee, i860; Prussak, 1868; Gerlach, 1869; Politzer, 1869; 1892) 
dat de middenlaag van het trommelvlies, lamina propria genaamd, uit een 
buitenste en een binnenste laag bestaat, waarvan het verloop der vezels ver-
schilt. De buitenste laag bestaat uit radiair (stratum radiare), de binnenste uit 
circulair (stratum circulare) verlopende vezels. Toynbee (i860) heeft een derde 
laag beschreven, namelijk een losmazig, dun bindweefsellaagje, gelegen tussen 
epitheel en stratum radiare. Bloom en Fawcet (1964) beschreven eenzelfde 
laag, gelegen tussen mucosa en stratum circulare. In deze laatste twee bind-
weefsellagen liggen de bloedvaat- en zenuwplexus. Het stratum circulare is 
evenals het stratum radiare opgebouwd uit celarm, collageenrijk bindweefsel. 
Elastisch bindweefsel komt waarschijnlijk niet voor in de pars tensa van zoog-
dieren (Filogamo, 1949; Lim, 1968a), hoewel Nishiyama (1937) meende dit in het 
trommelvlies van de mens gezien te hebben. Onze huidige anatomische kennis 
van de lamina propria danken wij verder aan Fumagalli (1942), Leonardelli 
(1948), Filogamo (1949), Secondi (1951) en Kirikae (i960), die deze laag met 
gepolariseerd licht onderzochten en aan het electronenmicroscopisch onder-
zoek van Lim (1968a). 
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De buitenlaag (stratum radiare) 
De radiaire vezels waaruit de buitenlaag is opgebouwd verlopen van de anulus 
tympanicus convergerend naar de umbo en de hamersteel. De buitenlaag is 
gelijkmatig van dikte en in de meer centraal gelegen delen van het trommelvlies 
wordt de grootste dikte van de lamina propria door deze laag bepaald (Fig. 2). 
по. 2. Schematische tekening van het vezelverloop in de lamina propria van de pars tensa 
(vlgs. Kirikae, 1960). С = circulaire vezels; Ρ = parabolische vezels; R^radiaire vezels; 
T— transversale vezels. 
De binnenlaag (stratum circulare) 
Deze laag is veel ingewikkelder van structuur. Ze is samengesteld uit drie 
soorten vezels, namelijk de circulair, de parabolisch en de transversaal ver­
lopende vezels (Fig. 2). 
De circulair verlopende vezels. Deze werden door Kirikae (i960) in twee groe­
pen verdeeld : 
1. Een gedeelte ontspringt en eindigt op dezelfde hoogte aan weerszijden van 
de hamersteel, circulair om de hamersteel heen lopend. 
2. De overige circulaire vezels hebben eenzelfde verloop, maar ontspringen 
en eindigen op identieke plaatsen aan weerszijden van de processus brevis en de 
bovenrand van de pars tensa (de plica mallei anterior en posterior). 
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De parabolisch verlopende vezels. Deze vezels verlopen parabolisch vanaf de 
hamersteel en vanaf de plica mallei anterior en posterior en eindigen op de 
anulus tympanicus. Op grond van dit verschil in oorsprong onderscheidde 
Kirikae twee groepen. Het gebied waar deze vezels aan weerszijden van de 
hamersteel ontspringen is klein en bevindt zich bij de processus brevis. De 
parabolisch verlopende vezels zijn vooral in het perifere deel van het trommel-
vlies gelegen. 
Bij de anulus kruist een gedeelte van de vezels die voor en achter de hamersteel 
ontspringen elkaar en ze eindigen vaak met een convexe boog naar de umbo 
toe (Fig. 2). 
Fumagalli (1942) en Secondi (1951) ontdekten de 'crescentic fibres' in het trom-
melvlies van de mens en van het paard. Dit zijn korte vezels die aan de anulus 
ontspringen en aanhechten, met een boogvormig verloop convex naar de umbo. 
Deze bogen zouden de parabolisch verlopende bundels omvatten. Zij noemden 
dit geheel het 'parabolic-crescentic system'. Kirikae (i960) ontkende het bestaan 
van de 'crescentic fibres'. Hij nam deze boogjes ook waar, maar veronderstelde 
dat dit de gekruiste einden van de parabolisch verlopende vezels waren (Fig. 2). 
De transversaal verlopende vezels. Deze vezels die door Kirikae (i960) ontdekt 
zijn, komen alleen voor in het gebied onder de umbo. Ze verlopen loodrecht 
op de hamersteel (Fig. 2). 
Het grootste aantal circulaire en parabolische vezelbundels ligt in de periferie 
van het trommelvlies. Hierdoor komt de dikte van de anulus fibrosus, gevormd 
door beide bindweefsellagen, voornamelijk op rekening van de genoemde 
vezels. Hetzelfde geldt voor de plica mallei anterior en posterior (Fig. 2). 
De middenlaag van de pars flaccida 
Deze laag bestaat uit losmazig bindweefsel met collagene en elastische vezels 
(Lim, 1968b). In tegenstelling tot de pars tensa is het verloop van de vezels in de 
pars flaccida volkomen willekeurig. 
De binnenlaag 
De epitheellaag die het trommelvlies aan de middenoorzijde bedekt, meestal 
mucosa genoemd, bestaat uit een laag niet-verhoornende cellen. Deze cellen 
zijn zeer plat maar worden bij de anulus hoger en gaan daar geleidelijk over in 
het cubisch epitheel van het middenoor. 
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3- VASCULARISATIE 
De bloedtoevoer 
Het trommelvlies wordt vanuit de gehoorgang en vanuit het middenoor van 
bloed voorzien. Takken van de art. temporalis superficialis en de art. auricu-
laris posterior lopen door de gehoorgangwand vlak over het periost naar het 
trommelvlies. Enkele takken lopen over de benige anulus heen naar het slijm-
vlies van het middenoor. Vanuit het hoogste punt van de gehoorgang loopt 
een aantal vaatjes omlaag langs de plica mallei posterior, achter de processus 
brevis door naar de umbo. Enkele vaatjes doorboren op hun weg de lamina 
propria en lopen verder onder het slijmvlies van het trommelvlies. Aan dit 
vaatbandje - in de Duitse literatuur 'Kutisstreifen' en in de Angelsaksische 
literatuur 'vascular strip' genoemd - wordt door enkele oorchirurgen (Sheehy, 
1964; Cornish en Scott, 1968) grote waarde gehecht voor het genezingsproces 
van het trommelvlies na een myringoplastiek. Van de art. auricularis profunda 
komt een aantal vaatjes vlakbij de sulcus tympanicus in de gehoorgang uit 
en hiervan loopt een gedeelte het trommelvlies in. 
Vanuit het middenoor wordt het trommelvlies van bloed voorzien door takken 
van de art. tympanica anterior en de art. tympanica posterior. De eerste is een 
tak van de art. maxillaris interna die via de fissura petro-tympanica het midden-
oor bereikt. De tweede ontspringt uit de art. stylomastoidea en loopt via het 
facialiskanaal naar het middenoor. Hamberger en Wersäll (1963) beschreven 
hierbij nog een tak uit de art. pharyngea ascendens, hoewel Subzt en Zelenka 
(1967) dit vat niet hebben kunnen ontdekken. 
De vaatgebieden in het trommelvlies 
In het trommelvlies onderscheidt men drie vaatgebieden (Lüscher, 1929): één 
vaatnet in de pars flaccida en twee in de pars tensa, namelijk een perifeer en een 
centraal net. 
Het perifere net beslaat tweederde deel van de pars tensa en heeft vlakbij de 
anulus zijn grootste dichtheid. De vaatjes die uitstralen in het trommelvlies 
vertakken zich aan de zijde van de gehoorgang dichotoom en lopen verder 
tussen en in de richting van de radiaire vezels. Aan de zijde van het middenoor 
vertakken ze zich en verlopen dan op dezelfde wijze als de circulaire vezels van 
de lamina propria. 
Het centrale net ligt om de hamersteel en voorziet rondom een derde deel van 
de pars tensa. Het verloop van deze vaatjes is hetzelfde als bij het perifere net. 
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Lüscher (1929) betwijfelde of deze vaatgebieden met elkaar in verbinding staan. 
Saini (1964) daarentegen heeft anastomoserende vaten aangetoond en hij stelde 
vast dat het achter-bovenkwadrant van het trommelvlies het sterkst gevascula-
riseerd is. Hij onderscheidde hier een macronet, bestaande uil arteriën begeleid 
door twee venen en een in de mazen hiervan gelegen micronet van capillairen. 
Het derde net ligt in de pars flaccida. Het verloop van de vaatjes is hier geheel 
willekeurig in alle richtingen, zoals dit ook het geval is met de bindweefsel-
vezels in deze laag. 
De bloedafvoer 
De venen verlopen in het algemeen parallel aan de arteriën (Lüscher, 1929). 
Aan de zijde van de gehoorgang stroomt het bloed uit het buitenste tweederde 
deel van het trommelvlies door kleine venen naar de periferie. Deze venen ana-
stomoseren met elkaar bij de trommelvliesrand en lopen de gehoorgang in. 
Vanuit het centrale derde deel van het trommelvlies stroomt het bloed naar de 
hamersteel. Hier verenigen de kleine venen zich tot enkele grotere, die ver-
volgens langs de hamersteel naar boven lopen en vandaar naar de gehoorgang. 
Aan de middenoorzijde van het trommelvlies zien we eenzelfde afvoer. De 
venen anastomoseren bij de anulus tot enige grotere vaten, die samen een krans-
vat vormen. Van hieruit lopen venen het middenoor en de gehoorgang in. De 
venen die naar de gehoorgang gaan vormen verbindingen met bovengenoemde 
venen die aan de zijde van de gehoorgang zijn gelegen. 
4. INNERVATIfc 
Het trommelvlies wordt geinnerveerd (Beek, 1965) door: 
1. De Nervi Tympani. Dit zijn vezels van de N. Auriculotemporalis, een tak 
van de N. Trigeminus (3). 
2. Takken van de R. Auricularis n. vagi. 
3. Takken van de N. Glossopharyngeus, die via de tuba het trommelvlies 
bereiken. 
4. Takken van de Plexus Tympanicus. 
Er is een subepitheliaal en een submuceus gelegen zenuwplexus, die door tal-
rijke vezels met elkaar in verbinding staan. 
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HOOFDSTUK II 
H I S T O R I S C H O V E R Z I C H T 
1. INLEIDING 
De ontwikkeling van de technieken om een trommelvliesperforatie tot sluiting 
te brengen kan in twee perioden worden verdeeld. In de eerste periode (1640-
1952) werd een groot aantal zeer verschillende methoden toegepast om de na-
delige gevolgen van een trommelvliesdefect op te heffen. De tweede periode 
(1952-heden) wordt gekenmerkt door de intrede en de verdere ontwikkeling van 
technieken in de reconstructieve oorchirurgie die gebaseerd zijn op plastisch-
chirurgische principen. In dit tijdvak zijn succesvolle sluitingen van trommel-
vliesperforaties verricht met zeer verschillende weefsels. 
In dit hoofdstuk zal een overzicht worden gegeven van de methoden die in 
deze twee perioden gebruikt zijn, gevolgd door een kritische nabeschouwing. 
2. PERIODEVAN 164O-I952 
De eerste gepubliceerde poging om het schadelijk effect van een trommelvliesper-
foratie op te heffen is gedaan door Marcus Banzer (1640). In die tijd werd een per-
foratie in het trommelvlies niet gezien als mogelijke oorzaak van een minder goed 
gehoor, maar slechts als een open toegang voor infecties van buitenaf naar het mid-
denoor. Zo kende Volcher Coiter van Groningen (1534-1600) in zijn geschrift 'De 
Auditus Instrumento' (1592) aan het trommelvlies de functie toe van bescher-
mer van het middenoor en van behoeder van de zuiverheid van de daarin aan-
wezige lucht. 
Om deze reden adviseerde Banzer om bij een geperforeerd trommelvlies een 
ivorçn buisje, dat aan één der uiteinden was afgedekt met een stukje varkens-
blaas, in de gehoorgang te plaatsen. 
De acute otitis media, die 'het vuur in het oor' werd genoemd en als zodanig 
reeds bekend was bij de oude Egyptenaren, werd behandeld met verdigris, 
tot Eli - een rondtrekkend Parijs' oorchirurg - in 1720 hierbij voor het eerst de 
paracentèse (trommelvliessnede) toepaste. Deze ingreep werd later door Sir 
Astley Paston Cooper (1801) geadviseerd voor gevallen van hardhorendheid die 
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berustten op een tubair catarrh en door James Cunningham Saunders (1806) 
voor eiterige middenoorontstekingen. 
Leschevin (1763) en Authenrieth en Bohneberger (1815) waren de eersten die, 
ter verbetering van het gehoor, bij trommelvliesperforaties kunsttrommelvliezen 
adviseerden. Ondanks de gunstige resultaten die door Ward, Delean en Tods 
met deze methode werden verkregen, werd deze toch niet algemeen aanvaard. 
Meer erkenning en navolging kregen Yearsley en Toynbee. In 1838 publiceerde 
Yearsley de door hem verkregen gehoorsverbetering door op droge perforaties 
in het trommelvlies een in olie gedrenkt watje te leggen. Deze methode werd in 
1964 door Grimaud, weliswaar met gebruikmaking van minder irriterende 
stoffen, opnieuw onder de aandacht gebracht voor patiënten die wegens af-
wijkingen van locale of algemene aard geen ooroperatie kunnen ondergaan. 
Toynbee (1852), die een uitgebreide studie gemaakt heeft van de pathologie en 
Symptomatologie van middenoorontstekingen, propageerde kunsttrommel-
vliezen van gutta percha, die met behulp van een hieraan bevestigd zilveren 
draadje op het trommelvlies werden gebracht. Hierna volgden verschillende 
publicaties over enigszins gewijzigde Toynbee-prothesen. De meest bekende 
zijn: de membraan van Cargile, vervaardigd van dierlijk peritoneum, het dia-
phragma van Pohlman en de prothese van Koragel. Verder werden bloed- en 
fibrinestolsels gebruikt en later sigarettenpapier en cellophaan (Nasiell, 1943; 
Steinmann, 1945). Het merendeel van deze prothesen had echter het nadeel dat 
ze irriteerden of aanleiding gaven tot ontstekingsprocessen. Vermoedelijk werd 
het gunstige resultaat, dat met deze membraantjes in enkele gevallen werd ver-
kregen, veroorzaakt door deze bijverschijnselen waardoor granulatieweefsel 
ontstond bij de perforatierand en onder het membraantje. Een ander nadeel 
dat aan het gebruik van deze membranen was verbonden, was het verschuiven 
dat niet kon worden voorkomen door ze op het trommelvlies te plakken met 
collodium. Door Stinson (1936; 1941), Simmons (1961), Litton (1963) en 
Montez de Оса с.s. (1967) werd het migreren van het trommelvliesepitheel als 
oorzaak van deze verschuiving beschouwd. Om de genoemde redenen zijn kunst­
trommelvliezen maar weinig toegepast. Thans hebben deze membraantjes 
nog slechts een diagnostische betekenis voor het meten van het gehoor vóór 
en na afsluiting van een trommelvliesperforatie, waardoor bij benadering de te 
verwachten gehoorswinst na een myringoplastiek bepaald kan worden. 
Naar aanleiding van de snelle genezingen die Thiersch (1874) verkreeg door 
wondvlakken te bedekken met autoplastische gespleten huidlappen, heeft 
Berthold (1878) als eerste getracht een perforatie in het trommelvlies met een 
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autotransplantaat te sluiten. Om een wondbed te verkrijgen plakte hij op het 
trommelvlies een stukje kleefplcister dat na drie dagen werd weggenomen. 
Hierdoor kon het onderliggende epitheel verwijderd worden. Een Thiersch 
plastieklapje werd over de perforatie en het gedeëpithclialiseerde trommelvlies 
gelegd. Berthold, die deze operatie 'myringoplastiek' noemde, deelde in 1889 
mede dat hij hiermee geen succes had bereikt. Ook Ely (1881) en Tangemann 
(1884) hebben deze techniek gebruikt. Het is echter niet bekend in hoeverre deze 
operaties geslaagd zijn. Afgezien van de succesvolle resultaten die door Shulhof 
en Valdez (1944) zijn beschreven, is de myringoplastiek niet meer toegepast tot 
1952. 
Een andere methode om een trommelvliesperforatie tot sluiting te brengen werd 
voor het eerst toegepast door Roosa (1876). Hij traumatiseerde de perforatie-
rand door etsing met zilvernitraat, waardoor aan de rand granulatieweefsel 
ontstond en een hyperaemie van het trommelvlies optrad. Ditzelfde beeld zien 
we ook bij traumatische perforaties en bij perforaties die ontstaan tijdens een 
acute otitis media. Deze perforaties sluiten zich meestal spontaan. Ook Politzer 
(1894) paste deze methode toe en wist na een groot aantal behandelingen enkele 
perforaties tot sluiting te brengen. 
Door Okuneff (1895) en Dunlap (1917) werd met hetzelfde doel trichloorazijn-
zuur gebruikt. Ook met deze methode was een groot aantal behandelingen 
nodig om een perforatie te sluiten. Door verschillende auteurs zijn modi-
ficaties van deze methode beschreven. Zo meende Joynt (1919) sneller resultaat 
te verkrijgen door de perforatie na het etsen met een stukje papier afte dekken. 
Van de vijf door hem beschreven gevallen waren er vier succesvol. Een soort-
gelijke methode werd toegepast door Fox (1945), maar in plaats van papier 
gebruikte hij een Cargilese membraan. Linn (1944) etste de perforatierand en 
behandelde daarna de granulerende rand met protonucleïnepoeder en euthymol. 
Hij vermeldde slechts twee sluitingen. Een uitgebreide studie van het etsen met 
trichloorazijnzuur is verricht door Dunlap en Schuknecht (1947). Zij be-
handelden de perforatierand gedurende de eerste weken zo frequent totdat de 
gehele rand granuleerde. Daarna moest de patient dagelijks een verzadigde 
ureumoplossing in het oor druppelen om het granulatieweefsel tot proliferatie 
te stimuleren. Ingedroogd sereus vocht werd verwijderd omdat hierdoor het 
dichtgroeien zou worden verhinderd. De gemiddelde duur van deze behandeling 
varieerde van zes maanden tot één jaar, afhankelijk van de volgende factoren: 
1. De grootte van de perforatie. 
2. Het optreden van recidiverende middenoorontstekingen. 
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3- De aard van de reactie van het trommelvlies. 
4. De leeftijd van de patient (bij oudere personen slechte resultaten). 
5. Het geduld en het doorzettingsvermogen van arts en patient. 
Indicaties om van een poging tot sluiting af te zien waren onder andere: een 
niet functionerende buis van Eustachius, een purulente ontsteking van het 
middenoorslijmvlies, elke vorm van mastoiditis en de aanwezigheid of het 
vermoeden van de aanwezigheid van een cholesteatoom. 
Wat het mechanisme van het genezingsproces betreft, waren de auteurs van 
mening dat het dichtgroeien direct ophield wanneer het epitheel van de buiten-
en binnenzijde van het trommelvlies zich om het granulatieweefsel heen weer 
had gesloten. Dit epitheel moest dan door etsing weer worden verwijderd. 
Verder zagen zij dat de perforatie zich in enkele gevallen zeer snel sloot, nadat 
er tijdens de behandeling een middenoorontsteking was opgetreden met een 
flinke ontstekingsreactie in het gehele trommelvlies. 
Tenslotte kan uit deze periode nog een methode vermeld worden, die afwijkt 
van de hierboven genoemde technieken en beschreven werd door Griot (1931). 
Hij trachtte de sluiting van trommelvliesperforaties te bewerkstelligen door her-
haaldelijk hete lucht tegen het trommelvlies te blazen, waardoor een sterke 
hyperaemie ontstond. Deze methode had slechts in enkele gevallen succes en 
heeft dan ook geen navolging gevonden. 
3. PERIODE VAN I 9 5 2 - H E D E N 
A. Autotransplantaten 
a. Huid 
In het begin van de tweede helft van deze eeuw werd een belangrijke omwente-
ling in de reconstructieve oorchirurgie teweeggebracht door het werk van von 
Moritz, Zöllner en Wullstein, dat vooral gericht was op functioneel herstel. 
Op basis van plastisch-chirurgische principen werden de eerste gehoorverbe-
terende operaties uitgevoerd in oren waarvan het trommelvlies en de midden-
oorstructuren gedestrueerd waren als gevolg van ontstekingsprocessen of cho-
lesteatoomvorming. 
Von Moritz (Г952) ging uit van een radicaalholte waarin alleen de stapes-
voetplaat nog aanwezig was. Met behulp van gesteelde huidlappen creëerde 
hij een nieuwe, van de gehoorgang afgesloten ruimte ('kleine Pauke'). Hij ge-
bruikte hiervoor een gesteelde lap uit de gehoorgang, die echter met de epitheel-
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zijde naar binnen werd gelegd. Hier overheen werd een gesteelde retroauriculaire 
huidlap gelegd. Zijn bevindingen, na enkele weken, van zeven op deze wijze 
geopereerde oren bleken chirurgisch en audiometrisch goed te zijn. In die ge-
vallen waarin hij in plaats van een gesteelde retroauriculaire huidlap een vrij 
huidtransplantaat gebruikte, trad necrose van deze lap op. 
Zöllner (1952) publiceerde in dezelfde tijd zijn methode. Hij voerde alleen 
operaties uit op niet-ontstoken of gesaneerde oren. Bij een totaal defect van het 
trommelvlies paste hij dezelfde methode toe als von Moritz (1952). Bij kleinere 
perforaties werd het aanwezige deel van het trommelvlies gedeëpithelialiseerd 
en de perforatierand geaviveerd. Over de perforatie en een groot deel van het 
trommelvlies werd een gesteelde retroauriculaire huidlap gelegd. De resultaten 
van zes patiënten enkele weken na operatie waren zeer bevredigend. 
In datzelfde jaar (1952) maakte Wullstein zijn operatiemethode, waaraan hij 
de naam 'tympanoplastiek' gaf, wereldkundig. Deze operatie bestaat uit de 
volgende drie onderdelen: 
1. Benadering en inspectie van het pathologisch gedeelte van middenoor en 
mastoid. 
2. Verwijdering van het pathologisch weefsel en van het niet meer functio-
nerend gedeelte van de gehoorbeenketen. 
3. Opbouw tot een functionerend middenoor. 
Wullstein beoogde hiermee dus een tweeledig doel, namelijk sanering van een 
chronisch ontstekingsproces en verbetering van het gehoor. Afhankelijk van de 
toestand van de gehoorbeenketen en het al of niet functioneren van de vensters 
onderscheidt hij vijf typen operaties. Het type I is equivalent met de myringo-
plastiek van Berthold (1878). 
Voor het sluiten van de perforatie in het trommelvlies gebruikte hij een vrij 
huidtransplantaat genomen uit de niet behaarde huid achter het oor. Dit werd 
op het trommelvlies gelegd, na verwijdering van de rand van de perforatie en de 
epitheellaag, voor zover deze door het transplantaat bedekt zou worden. Het 
transplantaat werd aan beide zijden gefixeerd met behulp van gelatinespons, 
die gedrenkt was in een penicilline-oplossing. Wullstein maakte bezwaar tegen 
de door von Moritz (1952) en Zöllner (1952) toegepaste methode wat het om-
klappen van de gehoorganghuid betreft. Hij voorspelde dat het aanvankelijk 
gunstige resultaat teniet gedaan zou worden door het ontstaan van cholestea-
toom, tenzij er metaplasie van het epitheel van de lap zou optreden, wat niet te 
verwachten is. Deze voorspelling van Wullstein werd in 1954 door Zöllner 
bevestigd. 
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De eerste serie operaties die Wullstein met deze techniek uitvoerde bestond uit 
106 oren, waarvan 49 met een totaal defect van het trommelvlies en 57 met een 
kleinere perforatie. In beide reeksen ontstonden postoperatief 13 perforaties 
(resp. 26 en 23 %). 
Wullstein is, in tegenstelling tot Zöllner, van mening dat de kans op genezing 
bij ontstoken en niet-ontstoken oren hetzelfde is, mits het tweede gedeelte van 
de operatie goed is uitgevoerd. Hij ziet de hyperaemie van het slijmvlies in het 
middenoor bij een actief ontstekingsproces als een voordeel met betrekking tot 
de voeding van het transplantaat. 
Contraindicaties voor deze operatie zijn volgens Wullstein een afgesloten tuba 
en ontstekingsprocessen in het middenoor die operatief niet te verwijderen zijn 
en door de plastieklap bedekt zouden worden. 
De resultaten die hierna door anderen werden gepubliceerd waren minder 
gunstig en er blijken meer nadelen verbonden aan het gebruik van huid uit het 
postauriculaire gebied dan Wullstein in zijn eerste publicaties deed vermoeden. 
De vastgegroeide en geïncorporeerde huidlap vormt een sterk verdikt gedeelte 
in het trommelvlies, hetgeen de functie niet ten goede komt. De impedantie is 
groter dan die van het oorspronkelijke gave trommelvlies, waardoor er een 
lichte daling van de gehoorsdrempel in de lage frequenties en een aanmerkelijke 
verhoging in de hogere frequenties ontstaat (Pesavento, i960; Allen en Fer-
nandez, i960). Voor een goed gehoor is een dunne plastieklap te prefereren. 
Shambaugh en Derlacki (1956) wezen op de sterke desquamatie van de huidlap 
en een chronische dermatitis met recidiverende acute exacerbaties wat meer 
regel is dan uitzondering, hetgeen later door de meeste oorchirurgen werd 
bevestigd. 
Een veel groter nadeel dat aan deze huidplastieken is verbonden, is het ont-
staan van cholesteatoom in en onder de plastieklap waardoor weer een per-
foratie optreedt. Beickert (1958) beschreef dit als eerste en noemde het 'Lappen-
cholesteatom'. Het zou ontstaan uit epitheel van haarfollikels, talgklieren en 
zweetklieren of uit de plooien van de plastieklap, wanneer deze niet vlak gelegd 
is. Beickert veronderstelde dat zolang de huidlap niet getransformeerd is in 
eigen trommelvliesweefsel het gevaar van het optreden van een perforatie blijft 
bestaan. In 10-30 % van de gevallen zou op deze wijze een perforatie ontstaan. 
Met uitzondering van Bandtlow (i960), die in een serie van 300 tympanoplas-
tieken uit de kliniek van Wullstein slechts in 6 % een perforatie vond na een 
controletijd van drie jaar, waarvan slechts een klein percentage was ontstaan 
door 'Lappencholesteatom', vermelden de meeste andere auteurs (Beickert, 
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1958; Thorburn, i960 en 1963; House es., 1961 ; Guilford, 1962; Mawson es., 
1962; Cerny es., 1963; Wright, 1963; Örtegren, 1964; Salén, 1964; Mitchell, 
1967) een percentage reperforaties van 30-70% na controletijden tot vijfjaar. 
De resultaten van de tympanoplastieken die met 'split-skin', waarmee weliswaar 
een grotere gehoorswinst wordt verkregen, werden uitgevoerd bleken aanmer-
kelijk slechter te zijn dan die waarbij 'full-thickness' huid werd gebruikt (Wull-
stein, 1953; House, i960; Allen en Fernandez, i960; Pesavento, i960; Guilford, 
1962). Het aantal perforaties, ontstaan door partiële of totale necrose als vroege 
complicatie en door 'Lappencholesteatom' na langere tijd, bleek veel groter te 
zijn bij gebruik van 'split-skin' dan van 'full-thickness' huid. Zo vermeldde 
Guilford (1962) na een controletijd van één jaar in 11 % van de gevallen een 
perforatie in een reeks waarin 'full-thickness' huid was gebruikt en in 32 % 
van de gevallen waarbij de perforaties met 'split-skin' waren gesloten. Op grond 
van deze resultaten adviseerde hij evenals House (i960) om een huidlap te 
gebruiken die minstens drievierde van zijn oorspronkelijke dikte heeft. Hierdoor 
wordt het subepitheliale vaatnet behouden, waarop de bloedvaten uit het wond-
bed zouden aansluiten, zodat een snelle doorbloeding optreedt. Deze opvatting 
baseerden zij op de bevindingen van Davis en Traut (1925) en Hynes (1954) 
met huidtransplantaten. Kley (1959) en Wullstein (i960) raden het gebruik van 
'full-thickness' huid in plaats van 'split-skin' aan om de kans op het ontstaan 
van 'Lappencholesteatom' zo klein mogelijk te maken. Naar hun mening zou 
dit ontstaan uit het epitheel van de bij 'split-skin' in groten getale aanwezige, 
doorgesneden haarfollikels en talgklieren aan de onderzijde van de lap. Hier-
mee blijven echter de andere, hierboven genoemde, nadelige eigenschappen 
van 'full-thickness' huid (meestal afleomstig uit het retroauriculaire gebied) als 
tympanoplastisch materiaal bestaan. Op grond van deze bevindingen is men 
huid afkomstig uit de gehoorgang en een groot aantal andere weefsels gaan 
testen op hun bruikbaarheid om trommelvliesperforaties tot sluiting te brengen. 
b. Gehoorganghuid als gesteeld transplantaat 
Frenckner publiceerde reeds in 1955 (a, b) een nieuwe methode waarbij hij perfo-
raties in het trommelvlies sloot met een gesteeld huidtransplantaat uit het medi-
ale deel van de gehoorgang, na verwijdering van de perforatierand en het 
epitheel van dat gedeelte van het trommelvlies dat door het transplantaat bedekt 
zou worden. Hij opereerde op deze wijze uitsluitend oren die gedurende enkele 
maanden voorafgaande aan de operatie vrij waren van ontstekingsverschijn-
selen. Van 15 aldus uitgevoerde tympanoplastieken mislukte er slechts één. 
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Hierbij bleek een cholesteatoom in het middenoor de oorzaak van de perforatie 
te zijn. Mulcahy en McAfee (1964) verkregen met deze methode na een controle-
tijd van vijfjaar van een serie van 20 tympanoplastieken een succesvol resultaat 
in 75 % v a n de gevallen. De ontstane perforaties bleken alle veroorzaakt te 
zijn door het recidiveren van de vroegere ontsteking. Sooy (1964) vermeldde 
eenzelfde percentage, terwijl Robinson (1966) na een controlctijd van één jaar 
bij 49 (92 %) van de 53 geopereerde oren een intact trommelvlies vond. 
c. Gehoorganghuid als vrij transplantaal 
Gehoorganghuid werd als vrij transplantaat voor het sluiten van trommelvlies-
perforaties geïntroduceerd door Plester en Nijsten (1959), terwijl House en 
Sheehy (1961) dit transplantaat reeds in 1958 toepasten. Zij gebruikten hier-
voor een gedeelte van de gehoorganghuid dat vlakbij het trommelvlies ligt, om-
dat dit geen haren, talgklieren en zweetklieren bevat, waardoor het ontstaan 
van 'Lappencholesteatom' (Beickert, 1958) uitgesloten zou zijn. Bovendien is 
de desquamatie van dit epitheel zeer gering. Van de 236 tympanoplastieken die 
door Plester en Nijsten met dit weefsel werden uitgevoerd bleek na een con-
troletijd van vier maanden 97 % van de trommelvliezen nog intact te zijn. 
Drie jaar later was dit percentage echter gedaald tot 77 %. De auteurs schre-
ven deze daling toe aan het gebruik van een te dun deel van de gehoorgang-
huid bij perforaties die in grootte de helft van het trommelvliesoppervlak 
benaderden. Op grond hiervan adviseerden zij in deze gevallen een dikker, 
dus verder van het trommelvlies verwijderd deel van de gehoorganghuid 
te gebruiken. Perforaties groter dan 50 % van het trommelvliesoppervlak 
sloten ze met een fascielapje dat op het gedeëpithelialiseerde trommelvlies 
werd gelegd en weer bedekt werd met gehoorganghuid. Op deze wijze verrichtten 
zij 102 tympanoplastieken. Na een controletijd van twee jaar bleek in 7.7 % 
van de gevallen een perforatie te zijn ontstaan. In 1964 publiceerde Sheehy 
de resultaten van 1100 tympanoplastieken met gehoorganghuid als vrij trans-
plantaat. Hiervan bestond 25 % uit een myringoplastiek. Deze operatie achtte 
Sheehy het meest geschikt om het gedrag van het trommelvlies en het trans-
plantaat te bestuderen. Alle operaties werden uitgevoerd in oren die vrij waren 
van ontstekingsverschijnselen. Bij een controle na vier maanden van 78 myringo-
plastieken bleek het trommelvlies in 96 % van de gevallen gesloten te zijn. 
De ontstane perforaties bleken veroorzaakt te zijn door atrophie van de plas-
tieklap, vermoedelijk als gevolg van een slechte doorbloeding. In een reeks van 
86 geopereerde oren waarvan het trommelvlies na vier maanden intact was, 
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ontstond in de daarop volgende twee jaar in n % van de gevallen een perforatie. 
Na langere controletijden ontstonden geen nieuwe perforaties meer. Van de 
gehele reeks van noo tympanoplastieken met gehoorganghuid bleek na een 
controletijd van 4^ jaar 75 % succesvol te zijn. Van de 51 tympanoplastieken 
die door Pfaltz c.s. (1962) werden verricht, bleek na een controletijd van één 
tot twee jaar slechts in één trommelvlies (2 %) een perforatie te zijn ontstaan. 
Mulcahy en McAfee (1964) verrichtten 8 tympanoplastieken met gehoorgang-
huid als vrij transplantaat. Hiervan bleken er na een controletijd van vijf jaar 
7 succesvol te zijn. Patterson c.s. (1967) sloten 271 trommelvliesperforaties 
met gehoorganghuid. Na een controletijd van vier maanden en langer vonden 
zij in 92 % van de gevallen een gunstig resultaat. 
Ondanks het feit dat de resultaten die met gehoorganghuid als myringoplastisch 
materiaal werden verkregen beter zijn dan die met huid afkomstig uit het 
retroauriculaire gebied, zijn aan deze methode toch een aantal bezwaren ver-
bonden. Zo duurt het ongeveer vier tot zes weken, afhankelijk van de grootte 
van het weggenomen deel van de gehoorganghuid, voordat dit defect weer 
genezen is. Hierbij ontstaat vaak veel granulatieweefsel dat regelmatig ver-
wijderd moet worden. Bovendien treedt vaak sténose van de gehoorgang op, 
als gevolg van littekenretractie. Sheehy (1964) vermeldde in de door hem ge-
opereerde reeks een vernauwing in 5 % van de gevallen. 
d. Vene 
In de oorchirurgie werd vene voor het eerst toegepast door Shea in 1957. Hij 
gebruikte deze niet alleen voor het afdekken van het ovale venster bij stape-
dectomieën, maar ook om rupturen die bij het losprepareren van het trommel-
vlies waren ontstaan te sluiten. Op grond van de fraaie resultaten die hij hier-
mee verkreeg meende hij venewand te kunnen aanbevelen als materiaal om trom-
melvliesperforaties tot sluiting te brengen. In i960 publiceerde Shea zijn 
eerste resultaten met een beschrijving van de door hem toegepaste techniek. 
Hij spleet het trommelvlies bij de perforatierand over een zone van 1-2 mm in 
twee lagen. De binnenlaag, die voornamelijk uit mucosa bestond, werd wegge-
nomen. Een stukje vene van 1-2 cm uit de handrug werd, nadat het ontdaan 
was van vet en bindweefsel, in de lengte opengeknipt en met de intima naar 
binnen gekeerd onder de perforatierand op een bed van gelfoam gelegd. In 
één geval schoof hij de rand van het transplantaat tussen de genoemde twee 
lagen van de perforatierand. In 1961 publiceerden Austin en Shea de resultaten 
van 204 tympanoplastieken die volgens deze techniek werden uitgevoerd. Bij 
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de eerste controle, drie weken na de operatie, bleek 93 % van de trommel­
vliezen intact te zijn In de hierop volgende observatieperiode tot maximaal een 
jaar ontstonden er geen nieuwe perforaties meer Dit gunstige resultaat zou 
volgens de auteurs berusten op de volgende factoren 
1 Met vene wordt de lamina propria van het trommelvlies hersteld en het 
trommelvliesepitheel kan hier overheen groeien Doordat de intima naar het 
middenoor is gekeerd ontstaan er geen vergroeiingen met de mediale wand van 
het middenoor en de gehoorbeen keten 
2 Venewand heeft slechts een zeer geringe intrinsieke bloedvoorziening en is 
wat de voeding betreft aangewezen op weefseldiffusie Derhalve zou vene, als 
vrij transplantaat gebruikt, door vloeistofdiffusie vanuit het wondbed vitaal 
kunnen blijven 
Livingstone en Miller (1961) beschreven 26 mynngoplastieken met vene Na 
zes maanden bleek nog 70 % van de trommelvliezen intact te zijn Na een voorlo­
pige mededeling in i960, gaven Tabb с s in 1964 een overzicht van hun ervaringen 
met vene als tympanoplastisch materiaal ZIJ gebruikten dezelfde techniek als 
Shea (i960) Van 72 mynngoplastieken bleek na een controletijd van zes maan­
den tot vier jaar het resultaat goed te zijn in 83 % van de gevallen Deze oren 
hadden vóór de operatie als enige afwijking een trommelvhesperforatie In 
een reeks van 55 tympanoplastieken, waarbij ook het middenoor gesaneerd 
moest worden, was 78 % goed na een controletijd van zes maanden tot driejaar 
BIJ totale en subtotale perforaties bedekten zij de vene met een vrij transplantaat 
uit de gehoorgang Austin publiceerde m 1965 zijn resultaten over een periode 
van vier jaar van met vene uitgevoerde tympanoplastieken Als stellage voor 
het venelapje gaf hij de voorkeur aan bloedstolsels boven gelfoam, omdat hier-
door minder adhaesies in het middenoor zouden ontstaan Afhankelijk van de 
grootte van de perforaties maakte hij een indeling in vijf groepen De resultaten 
zijn in onderstaande tabel weergegeven 
Grootte van de perforatie 
- 25 % ν h trvl oppervlak 
25- 50 % 
50- 75 % 
75- 95 % 
100 % 
Aantal 
150 
390 
304 
238 
35 
Reperforaties 
I 
'5 
12 
I? 
1 
(0,7 %) 
(3,9 %) 
(4,9 %) 
(7,i %) 
(2,9 7„) 
Wright (1963) verrichtte 290 tympanoplastieken met vene In 19 gevallen 
(6,5 %), voornamelijk oren met zeer grote tot totale trommelvliesperforaties, 
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ontstond weer een perforatie. De meeste perforaties traden op kort na de ope-
ratie. Enkele waren het gevolg van het steeds dunner worden van het transplan-
taat. Wright was, evenals Austin ( 1965), van mening dat laatstgenoemde perforaties 
ontstonden doordat de atrophische delen van het trommelvlies, vóór het leggen 
van het transplantaat, niet voldoende waren verwijderd. Hij adviseerde dan ook 
atrophische en kalkhoudende delen weg te nemen, zodat de nieuwe perforatierand 
uit gezond weefsel zou bestaan. Mulcahy en McAfee (1964) vervolgden 27 met 
vene gereconstrueerde trommelvliezen gedurende meer dan vijfjaar. Hiervan 
mislukten er 16 waarvan 9 gedurende de eerste weken na de operatie. Zij con-
cludeerden hieruit dat vene zeer weinig weerstand heeft tegen vroege necrotisering. 
Er zijn echter nog andere bezwaren verbonden aan het gebruik van venewand 
als myringoplastisch materiaal. Daar venewand veel elastische vezels bevat, 
krimpt het lapje en heeft het de neiging op te krullen zodat het contact tussen 
venewand en wondbed gemakkelijk te loor kan gaan. Hierdoor mislukten 11 
van de 38 tympanoplastieken die Richards en McGee (1965) verrichtten. Op 
grond van een experimenteel onderzoek bij katten (Richards en McGee, 1965) 
concludeerden ze dat dit opkrullen minder optrad wanneer de venewand op de 
buitenkant van het trommelvlies gelegd en daar gefixeerd werd. Eveneens een 
bezwaar vormt het feit dat het vaak onmogelijk is voor een grote perforatie een 
stuk vene te vinden dat groot genoeg is om de perforatie te bedekken. 
Lebo (1962) wijzigde de operatiemethode van Shea en Tabb door de vene op het 
trommelvlies te leggen. Van het trommelvlies werd de perforatierand en een 
brede strook epitheel rondom de perforatie weggenomen. Het transplantaat 
werd met de adventitia op het wondbed gelegd. Als steun voor het transplantaat 
werd in het middenoor onder de perforatie gelfoam gebracht. Bij randstandige 
perforaties werd ter plaatse een stuk van de vliezige gehoorgang verwijderd en 
de vene over de perforatie en tegen de benige wand gelegd. Lebo meende dat 
deze techniek de volgende voordelen had boven die van Shea (i960) en Tabb 
(i960): 
1. Het te prepareren wondbed is goed te overzien. 
2. Het leggen van het transplantaat is veel gemakkelijker, vooral bij randstan-
dige perforaties. 
3. Het brede wondbed garandeert een goed contact met het transplantaat. 
Volgens deze methode opereerde hij 12 oren. Hiervan mislukte er één kort na 
de operatie, terwijl in één trommelvlies na tien maanden een perforatie ontstond 
als gevolg van het steeds dunner worden van de venewand. 
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e. Fa sc ie 
In 1961 introduceerde Storrs fascie als weefsel om trommel vliesperforaties te 
sluiten. Hij meende hiermee de nadelige eigenschappen, verbonden aan het 
gebruik van huid en vene, te kunnen ondervangen. Fascie mist de ongunstige 
eigenschappen van huid en is in onbeperkte hoeveelheden beschikbaar. Boven-
dien veronderstelde Storrs dat het probleem van het atrophiëren van de plastiek-
lap, zoals dat bij gebruik van venewand vaak werd waargenomen, met fascie zou 
zijn opgelost ('fascia presents a preformed and ready source of fibrous tissue'). 
Hij gebruikte de volgende operatietechniek. Na verwijdering van het epitheel 
van de perforatierand werd via een endaurale incisie op enige afstand van het 
trommelvlies de achterste helft van de gehoorgang met het trommelvlies los-
geprepareerd. Een stukje fascie van de musc, temporalis, dat de perforatierand 
over een afstand van ± 3 mm overlapte, werd tegen de binnenkant van de perfo-
ratie gelegd. In het middenoor werd een laagje in penicilline gedrenkte gelfoam 
gelegd, zodat het fascielapje hierdoor werd gesteund na het reponeren van het 
trommelvlies. Ook aan de buitenkant werden trommelvlies en fascie met gelfoam 
gefixeerd. Op deze wijze verrichtte Storrs 6 myringoplastieken. Gedurende een 
controletijd tot maximaal 5 maanden, werd een goede ingroei van het transplan-
taat waargenomen, zonder dat er infectie, necrose of atrophie optrad. 
Heermann publiceerde in 1962 de resultaten van 148 tympanoplastieken waarbij 
de trommelvliesperforaties gesloten werden met fascia temporalis, die op het 
gedeëpithelialiseerde trommelvlies gelegd werd. Hij opereerde slechts niet-
ontstoken oren. Na enige maanden bleek er in 4 gevallen een perforatie te zijn 
ontstaan. 
Sheehy (1964) verrichtte 125 tympanoplastieken met fascia temporalis. Deze 
reeks bestond uit ontstoken oren en oren met totale trommelvliesperforaties. 
Na een controletijd van vier maanden werd in 96 % van de gevallen een gesloten 
trommelvlies aangetroffen. Voor het leggen van de fascielap gebruikte Sheehy 
de volgende techniek. De gehoorganghuid werd met uitzondering van de 
'vascular strip' (het gebied van de vliezige gehoorgang waarin de grote vaten 
naar het trommelvlies verlopen) op enige afstand van het trommelvlies circulair 
geincideerd en met het epitheel van het trommelvlies losgeprepareerd. De 'vas-
cular strip' werd echter vlakbij de anulus doorgesneden en losgemaakt. Sheehy 
meende dat hierdoor een snellere vascularisatie van het transplantaat verkregen 
zou worden. De fascielap werd over het trommelvlies en tegen de benige gehoor-
gangwand gelegd. De gehoorganghuid en de 'vascular strip' werden gereponeerd 
en gefixeerd met gelfoam. 
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Sheehy gaf de volgende argumentatie voor zijn techniek: 
i. Het is exacter het transplantaat op het trommelvlies te leggen. (De auteur 
vermeldt niet waarom !) 
2. Het transplantaat heeft contact met een breder wondbed, hetgeen een betere 
bloedvoorziening garandeert. 
3. De middenoorruimte blijft onaangetast. 
örtegren publiceerde in 1964 een uitgebreid rapport over de resultaten van zijn 
myringoplastieken met verschillende weefsels, o.a. met fascie. Hij gebruikte 
hiervoor fascia temporalis die, na verwijdering van de perforatierand en een 
brede zone epitheel rondom de perforatie, op het trommelvlies werd gelegd. 
De fascielap werd aan de buitenkant gefixeerd met stukjes spons, gedrenkt in 
terracortril (Pfizer). Hij voerde deze operatie alleen uit in oren die minstens 
vier maanden vrij waren van ontstekingsverschijnselen. Na een controletijd van 
twee jaar bleek van 87 volgens deze techniek herstelde trommelvliezen 84 % 
intact te zijn. Op grond van het postoperatieve verloop van deze operaties kwam 
örtegren tot de volgende conclusies: 
1. De kans op een goed resultaat zowel wat de genezing als wat de gehoors-
verbetering betreft, is kleiner bij patiënten die ouder zijn dan 40 jaar. 
2. De meeste reperforaties ontstaan gedurende de eerste zes maanden na de 
operatie. 
3. Er is geen duidelijke correlatie te vinden tussen de graad van pneumatisatie 
van het mastoid en het slagen van een myringoplastiek. 
In 1965 ging Austin over tot het gebruik van fascie in plaats van venewand voor 
het sluiten van trommelvliesperforaties. Hoewel hij met vene uitstekende resul-
taten had verkregen, meende hij met fascie volgens dezelfde operatietechniek 
een nog hogere score te behalen. In zijn eerste reeks van 152 met fascie gesloten 
trommelvliezen ontstond slechts in 2 gevallen een reperforatie (1,4%) na een 
controletijd van enkele maanden. Fascie heeft naar zijn mening de volgende 
voordelen vergeleken met vene: 
1. Fascie is steeds in voldoende hoeveelheid ter beschikking. 
2. Fascie bevat, in tegenstelling tot venewand, geen elastische vezels, waardoor 
het transplantaat niet krimpt of opkrult zodat er goed contact blijft bestaan 
met het wondbed. 
3. Fascie lijkt qua structuur meer op de lamina propria van het trommelvlies, 
waardoor er minder veranderingen zullen optreden bij het incorporeren van het 
transplantaat. Atrophie had hij gedurende bovengenoemde controletijd niet 
waargenomen. Patterson c.s. publiceerden in 1967 hun resultaten van 800 
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tympanoplastieken met fascie. Na een controletijd van minstens vier maanden 
was in 97 % van de gevallen het trommelvlies gesloten. 
ƒ. Subcutaan bindweefsel 
Sale (1969) verrichtte 180 tympanoplastieken waarbij het trommelvlies gesloten 
werd met een lapje subcutaan bindweefsel, afkomstig uit de wondrand van de 
endaurale incisie. Dit lapje werd op een gelfoambed tegen de binnenkant van 
het trommelvlies gelegd. In 158 trommelvliezen was de perforatie kleiner dan 
50 % van het trommelvliesoppervlak en in 22 groter. Van de kleine perforaties 
bleek 94 % genezen te zijn en van de grote 63 % na een controletijd van één tot 
t wee jaar. 
g. Vet 
Ringenberg (1962) gebruikte vet voor het sluiten van trommelvliesperforaties. 
Hiertoe werd een stukje vet uit de oorlel geplet tot een lapje, dat bij kleine per-
foraties op het trommelvlies werd gelegd nadat de epitheellaag rondom de 
perforatie was verwijderd. Bij grotere perforaties werd het lapje aan de binnen-
kant tegen het trommelvlies gelegd, gesteund door een bed van gelfoam of 
bloedstolsels. Van een eerste serie van 23 tympanoplastieken mislukten er drie, 
één door een ontstekingsproces, de tweede door een aseptische necrose en de 
derde door onbekende oorzaak. De controletijd bedroeg drie tot acht weken. 
Van een tweede serie van 50 tympanoplastieken bleek het trommelvlies in 86 % 
van de gevallen intact te zijn na een controletijd van twee maanden tot één jaar. 
Oorlelvet bevat veel bindweefsel en de vetglobuli zijn klein, vergeleken met vet 
afkomstig uit andere delen van het lichaam. Ringenberg constateerde dat het 
vet snel verdween en veronderstelde dat het bindweefsel als stellage dient waar-
langs het nieuwe weefsel groeit. 
h. Periost 
Claros-Domenech (1959) gebruikte periost van de tibia om trommelvlies-
perforaties te sluiten. Hij legde dit op het trommelvlies na verwijdering van de 
perforatierand en een brede zone epitheel. Uit zijn resultaten (zie tabel), waarbij 
echter geen controletijden zijn vermeld, maakte hij op dat het succes afhankelijk 
was van de leeftijd van de patiënt. 
Leeftijd Aantal Geslaagd 
З-14 F · 42 70% 
15-30 jr. 33 54,5% 
30-50 jr. 24 50 % 
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Chiossone (1964) verkreeg met periost van het planum mastoideum uitstekende 
resultaten. Van 32 op deze wijze geopereerde oren, waarvan 80 % ontstoken 
was, trad in 4 trommelvliezen door een herinfectie een perforatie op, die zich 
spontaan weer sloot. Slechts in één trommelvlies ontstond een blijvende perfo-
ratie door verschuiving van het transplantaat. 
Berger en Hessberg (1965) gebruikten periost bij 200 tympanoplastieken. 
Slechts in één geval ontstond een kleine perforatie na een controletijd van twee 
jaar. 
i. Perichondrium 
Voor het sluiten van trommelvliesperforaties werd perichondrium voor het eerst 
gebruikt door Goodhill c.s. (1964). Zij namen hiervoor het perichondrium van 
de top van de tragus. Een deel van de gehoorganghuid werd met de epitheellaag 
van het trommelvlies losgeprepareerd. Het perichondrium werd over de per-
foratie op de lamina propria gelegd waarna de epitheellaag met de gchoor-
ganghuid werd gereponeerd en gefixeerd met gelfoam. De auteurs vermelden 
gunstige resultaten van 19 tympanoplastieken na controletijden van twee weken 
tot twee maanden. 
j . Dubbeltransplantaten 
Huid en fascie 
De resultaten die Kley (1963), evenals de meeste oorchirurgen, op langere ter-
mijn verkreeg met huid als tympanoplastisch weefsel waren zeer ongunstig. Hij 
veronderstelde dat met een dubbeltransplantaat, bestaande uit een 'lamina 
propria' en een huidlap, de belangrijkste nadelen die aan het gebruik van huid 
als enkelvoudig transplantaat waren verbonden, zoals atrophie, dermatitis en 
'Lappencholesteatom', zouden zijn opgeheven. Zijn methode was gebaseerd op 
het werk van Unterberger (1955) die met huid en fascia lata of fascie van de 
rectus abdominalisschede radicaalholten bekleedde en later ook middenoorhol-
ten afsloot. Kley gaf de voorkeur aan fascie van de musc, temporalis, omdat de-
ze dunner is. Het fascielapje werd op het gedeëpithelialiseerde trommelvlies 
gelegd, in de perforatie gesteund door een gelfoambed dat in het middenoor 
was gebracht. Hier overheen werd een retroauriculaire huidlap gelegd. Volgens 
deze techniek verrichtte Kley 200 tympanoplastieken. Hoewel hij zijn resultaten 
niet in getallen uitdrukte, concludeerde hij dat dit dubbeltransplantaat veel 
resistenter was dan huid als enkelvoudig transplantaat. In dezelfde publicatie 
deelde Kley mede dat zijn medewerker Bandtlow in een dierexperimenteel 
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onderzoek had aangetoond dat de bloedvaten uit het wondbed aansluiting 
kregen met de vaten van de huid- en de fascielap en wel zodanig dat beide 
weefsels een gescheiden bloedvoorziening kregen, zonder onderlinge anastomo-
sering. Deze bevindingen weerhielden Kley ervan een Thiersch lapje te gebrui-
ken, omdat dit een eigen vaatnet mist. Evenmin gebruikte hij uitsluitend fascie, 
daar dit aanleiding zou kunnen geven tot vorming van granulatieweefsel. 
Kraus c.s. (1964) pasten dezelfde operatietechniek toe als Kley, maar in plaats 
van 'full-thickness' huid gebruikten ze een Thiersch plastieklapje om te voor-
komen dat het fascielapje een al te sterk granulerend oppervlak zou krijgen. 
Het granuleren bleek hiermee inderdaad volledig te kunnen worden voorkomen. 
Ongeveer twee weken na de operatie liet het huidlapje los en daaronder werd een 
glad, niet gezwollen en goed doorbloed fascietransplantaat aangetroffen. 
Ook Bellucci (1966) verrichtte een aantal tympanoplastieken met fascie en 
Thiersch. Hij deed dit op grond van zijn ervaring dat radicaalholten sneller 
genazen wanneer de wanden met 'split-skin' werden bedekt. Zijn techniek was 
ongeveer dezelfde als die Kraus c.s. (1964) gebruikte. De 'split-skin' bleek na 
ongeveer zes weken als gevolg van necrose te worden afgestoten. Bij 13 van de 
63 op deze wijze uitgevoerde tympanoplastieken ontstond weer een perforatie, 
waarvan 6 door atrophie van het transplantaat en 7 door een ontstekingsproces. 
De controletijd bedroeg in enkele gevallen meer dan twee jaar, in het merendeel 
der gevallen was deze echter veel korter. 
Vrije gehoorganghuid met fascie of verte 
Brown Farrior (1962) sloot kleine perforaties met vene of fascie. Bij grote per-
foraties gebruikte hij één van deze, gecombineerd met een vrij transplantaat uit 
de gehoorgang om het optreden van late perforaties, als gevolg van atrophie, 
tegen te gaan. Na verwijdering van de perforatierand en de epitheellaag van het 
trommelvlies, werd de vene- of fascielap op een gelfoambed tegen de binnenzijde 
en het stukje gehoorganghuid tegen de buitenkant van het trommelvlies gelegd. 
Om dezelfde reden gebruikte Guilford (1962) voor het sluiten van grote perfo-
raties gehoorganghuid en vene. Na een controletijd van drie maanden vertoon-
de 4 % van de trommelvliezen weer een perforatie. De resultaten die andere 
auteurs met deze techniek verkregen zijn zeer verschillend. Mulcahy en McAfee 
(1964) verrichtten 31 tympanoplastieken. Hiervan ontstond in 9 gevallen in de 
eerste zes maanden na de operatie weer een perforatie en in 2 trommelvliezen 
tussen zes maanden en twee jaar. De controletijd bedroeg vijfjaar. Tabor (1965) 
vond na een controletijd van twee maanden in 8 % van de gevallen een perfora-
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tie. Bellucci (1966) en Mitchell (1967) vonden resp. 20 % en 17% reperforaties, 
gedeeltelijk als gevolg van atrophie van de plastieklappen en als gevolg van een 
ontstekingsproces. 
Gesteelde gehoorganghuid en periost 
Bienias (1964) verrichtte 44 myringoplastieken met periost van de schedel en 
een gesteeld transplantaat uit de vliezige gehoorgang. Het periost werd over het 
gedeëpithelialiseerde trommelvlies gelegd en hier overheen het gesteelde trans-
plantaat. In 2 trommelvliezen ontstond weer een perforatie. Hierbij werd echter 
geen controletijd opgegeven. 
Gesteelde gehoorganghuid en vene 
Mulcahy en McAfee (1964) sloten 50 trommelvliezen met vene en een gesteeld 
huidlapje uit de gehoorgang. Postoperatief ontstond er in de eerste zes maanden 
één perforatie, tussen zes maanden en twee jaar twee en in het derde jaar van 
de controle nog één. Deze resultaten waren aanzienlijk beter dan die door hen 
met een combinatie van vene en vrije gehoorganghuid werden verkregen. 
B. Homoiotransplantaten 
a. Amnion 
De resultaten die Stinson (1941), Fox (1945) en Folbre (1947) hadden verkregen 
met het etsen van de perforatierand en het bedekken van de perforatie met een 
artificiële membraan, waren voor Schrimpf (1954) aanleiding deze methode te 
gaan toepassen, zij het met een andere membraan. Hij gebruikte stukjes van 
menselijke vruchtvliezen die in een physiologische zoutoplossing, waaraan 
merthiolaat was toegevoegd, werden bewaard. Na vier weken werd het amnion, 
nadat het chorion hiervan verwijderd was, geautoclaveerd en gedroogd. Het 
aldus verkregen vlies was zeer dun, transparant en stevig. Nadat de perforatie-
rand met een oplossing van 50 % trichloorazijnzuur was aangestipt werd over 
de perforatie een stukje amnion op het trommelvlies gelegd. Op deze wijze sloot 
Schrimpf 53 centrale perforaties. Hiervan mislukten er 3 door een herinfectie en 
2 door een onbekende oorzaak. Bij randstandige perforaties bleek deze methode 
geen succes te hebben. 
b. Cornea 
Forman (i960) gebruikte drooggevroren cornea als homoiotransplantaat. Af-
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gezien van zijn niet bemoedigende resultaten zijn verdere nadelen: het beperkt 
beschikbaar zijn en de geringe afmetingen van het transplantaat. 
c. Perichondrium 
Perichondrium als homoiotransplantaat, dat geconserveerd was in Palacos, 
bleek een uitstekend middel te zijn om trommelvliesperforaties tot sluiting te 
brengen, gezien de door Jansen (1963) verkregen resultaten. In een reeks van 
100 met dit materiaal uitgevoerde tympanoplastieken bij ontstoken en niet-
ontstoken oren, ontstond in slechts 2 gevallen een perforatie, beide als gevolg 
van een herinfectie van het middenoor. 
d. Pericard 
Trombetta (1963) meende de minder goede resultaten die hij met vene en met 
een combinatie van vene en gesteelde gehoorganghuid voor het sluiten van 
trommelvliesperforaties had verkregen, door het gebruik van pericard te kun­
nen verbeteren. Als reden hiervoor vermeldde hij dat pericard primitief mesen-
chymaal weefsel zou zijn, zodat het geen transplantatiereactie geeft. Bovendien 
zou het snel doorbloed worden. Hij gebruikte pericard dat bij 00 С bewaard was in 
een physiologische zoutoplossing waaraan penicilline en Cortison was toege­
voegd. Met dit materiaal verrichtte hij 6 tympanoplastieken, die na een controle-
tijd van maximaal vijf maanden een gunstig beeld te zien gaven. 
e. Vene 
Nickel (1963) sloot 34 trommelvliesperforaties met vene als homoiotransplan­
taat, waarvan 82 % met succes (controletijd niet vermeld). Hij gebruikte stukjes 
van de vena saphena magna die bij patiënten met varices gestript werd. De 
weefselstukjes werden bewaard in een physiologische zoutoplossing waaraan 
antibiotica waren toegevoegd (Parshley c.s., 1953). De vene werd na het weg-
nemen van de perforatierand tegen de binnenzijde van het trommelvlies gelegd 
op een bed van gelfoam. Met deze methode werd eenzelfde resultaat bereikt 
door Mitchell (1967). Hij was van mening dat bij de grote perforaties een 
dubbeltransplantaat gebruikt moet worden (vene als auto- of homoiotransplan-
taat met gehoorganghuid ofwel vene als autotransplantaat aan de binnenkant 
en als homoiotransplantaat aan de buitenkant van het trommelvlies). 
Bogomilsky (1969) verrichtte 31 tympanoplastieken met gelyophyliseerde vari-
ceuse vene. In 6 gevallen ontstond er reeds in de eerste maand na de operatie 
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een perforatie en in het daarop volgende jaar nog één door 'lysis' van het 
transplantaat. Hij veronderstelde dat dit 'allergische afstotingsreacties' waren. 
ƒ. Trommelvlies 
Chalat (1964) verrichtte 3 myringoplastieken met trommelvliezen van patiënten 
die tengevolge van een apoplexie of hartinfarct gestorven waren. Het trommel-
vlies werd binnen vier uur na de dood weggenomen, in een Ringer oplossing 
gelegd en direct getransplanteerd. Het transplantaat werd op het gedeëpithe-
lialiseerde trommelvlies van de acceptor gelegd, in de perforatie gesteund door 
een bed van gelfoam dat in het middenoor was gebracht. Met behulp van een 
tampon in de gehoorgang werd het transplantaat gefixeerd. De eerste twee 
operaties mislukten doordat het transplantaat slechts gedeeltelijk geïncorpo-
reerd werd. 
Marquet gaf in 1966 een voorlopig verslag over 17 tympanoplastieken waarbij 
hij de perforaties gesloten had met een homoioplastisch trommelvlies. De 
trommelvliezen werden binnen twaalf uur na het overlijden van de donor weg-
genomen, van hun epitheellaag ontdaan en bij een temperatuur van ± 30 С be­
waard in een oplossing van 0,2 pro mille Cialit (het Na-zout van 2-(ethylmer-
curi-mercapto)-benzoaxazole-5 carboxylic acid). De transplantatie werd uit­
gevoerd na vier weken. De perforatierand werd verwijderd en de epitheellaag 
van centraal naar perifeer losgeprepareerd. Het transplantaat werd over de per­
foratie en het gedeëpithelialiseerde gedeelte van het trommelvlies gelegd. Het 
losgeprepareerde epitheel werd hier overheen gelegd en met synthetische spons 
gefixeerd. Twee weken na de operatie werd een practisch normaal trommelvlies 
aangetroffen. Van de 17 operaties, uitgevoerd in oren die minstens een halfjaar 
vrij waren van ontstekingsverschijnselen, mislukte er één volledig en één gedeel-
telijk. 
In 1968 publiceerde Marquet zijn ervaringen met deze techniek over een periode 
van drie jaar. Van de 283 myringoplastieken was 81 % direct geslaagd, 14% 
mislukte gedeeltelijk maar deze konden gemakkelijk worden hersteld. Slechts 
5 % bleek totaal mislukt te zijn. 
g. Dura 
Dura als homoiotransplantaat werd door Albrite en Leigh (1966) gebruikt voor 
het sluiten van trommelvliesperforaties. Stukjes dura, afkomstig van verkeers-
slachtoffers, werden gesteriliseerd in een oplossing van beta-propriolacton en 
bij 0° С bewaard in een physiologische zoutoplossing. De perforatierand werd 
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weggenomen en de epithecllaag van het trommelvlies verwijderd. In het 
middenoor werd een bed van gelfoam, gedrenkt in cortisporin (Wellcome), ge­
bracht. Het duralapje werd op het trommelvlies gelegd en aan de buitenkant 
gefixeerd met gelfoam, gedrenkt in dezelfde vloeistof. Alle operaties (32) die op 
deze wijze werden uitgevoerd, slaagden volledig. Controletijden werden echter 
niet vermeld. 
h. Hartklep 
De bi- en tricuspedaalkleppen werden door Cornish en Scott (1968) als homoio-
transplantaat gebruikt in combinatie met twee gesteelde huidlapjes uit de vliezi­
ge gehoorgang. De kleppen werden binnen twaalf uur na het overlijden van de 
donor weggenomen en gesteriliseerd door incubatie bij 37е С in een oplossing 
van betapropriolacton en natriumbicarbonaat, vervolgens gespoeld ineen physio­
logische zoutoplossing en hierin gedurende één week bewaard bij 4-10° C. De 
membranen werden daarna drooggevroren en bewaard in ampullen. Vóór het 
aanbrengen van het weefsel werden uit de huid van de gehoorgang vlakbij het 
trommelvlies twee gesteelde lapjes, vastzittend bij de 'vascular strip', geprepa-
reerd. Een stukje hartklep, soepel gemaakt door het enige tijd in aqua dest. te 
leggen, werd over het gedeëpithelialiseerde trommelvlies en tegen de benige 
gehoorgang gelegd. De gesteelde lapjes werden hier overheen gereponeerd. Het 
geheel werd gefixeerd met gelfoam. Na controletijden variërend van één tot 
drieëneenhalf jaar waren er van de 60 op deze wijze herstelde trommelvliezen 
nog 56 intact. 3 Reperforaties ontstonden gedurende het eerste jaar en één in 
het tweede jaar na de operatie. 
C. Heterotransplantaten 
a. Hartkiep 
Behalve met hartklepweefsel als homoiotransplantaat (Cornish en Scott, 1968) 
hebben Cornish en Scott (1968) ook tympanoplastieken verricht met bicuspe-
daalkleppen van runderen. Het weefsel werd op dezelfde wijze bewerkt als 
menselijke hartklep, zoals hierboven beschreven. Vier van de vijf op deze wijze 
gesloten trommelvliesperforaties bleven gesloten tijdens een controletijd van 
twee jaar. In één geval ontstond een perforatie als gevolg van een acute otitis 
media. 
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b. Gelfoam 
In een experimenteel onderzoek bij caviae, waarbij het trommelvlies was weg-
genomen, zag Goodhill (1966) dat geplette gelfoam, als een schijf over de 
anulus fibrosus gelegd, doorgroeid werd met granulatieweefsel en epitheliale 
elementen. Het bleek niet snel geresorbeerd te worden. Op grond van deze 
bevindingen ging hij in bepaalde gevallen een geplet schijfje gelfoam gebruiken 
om trommelvliesperforaties tot sluiting te brengen. Hij deed dit alleen bij die 
oren waarin tijdens de operatie zoveel ontstekingsweefsel werd aangetroffen dat 
een normale tympanoplastiek niet was geïndiceerd. De epitheellaag van het 
trommelvlies werd verwijderd en de gehoorgang langs het trommelvlies los-
geprepareerd. Het schijfje geplette gelfoam werd over het trommelvlies en de 
anulus fibrosus gelegd en de losgeprepareerde gehoorganghuid hier overheen 
gereponeerd. Met een tampon werd het geheel gefixeerd. In vijf van de zes op 
deze wijze geopereerde oren ontstond een zeer dunne membraan op de plaats 
waar het gelfoamschijfje gelegen had. 
D. Driclagenplastiek 
Deze naam werd door Kup (1967) aan zijn operatiemethode gegeven, waarbij 
trommelvliesperforaties werden gesloten met een combinatie van fascie, gely-
ophyliseerde dura en gehoorganghuid. Op grond van de succesvolle resultaten 
die in de neurochirurgie met gelyophyliseerde dura bereikt werden, testte Kup 
dit materiaal op zijn bruikbaarheid voor het sluiten van trommelvliesperforaties. 
Hij constateerde dat het transplantaat zeer snel doorgroeid werd met granulatie-
weefsel en na ongeveer dertig dagen geresorbeerd was. Een 'allergische ont-
stekingsreactie' (afstotingsreactie) werd niet waargenomen. Dit kon bevestigd 
worden door het histologisch en serologisch onderzoek. De snelle organisatie 
en resorptie waren voor hem reden het transplantaat niet zonder meer te ge-
bruiken. Deze eigenschappen zouden het materiaal echter uitstekend geschikt 
maken om als hulptransplantaat te dienen. Doordat de gelyophyliseerde dura 
zeer snel met granulatieweefsel doorgroeid werd, zou een fascielapje dat hier 
overheen gelegd werd verzekerd zijn van een goede plasmadiffusie, dus van een 
goede voeding. Vanuit een circulaire incisie bij de anulus werd het trommelvlies 
ontdaan van de epitheellaag en de gehoorganghuid over enige afstand van de 
benige wand losgeprepareerd. Een stukje dura ter grootte van het trommelvlies 
werd zacht en plooibaar gemaakt in een physiologische zoutoplossing en aan 
één zijde bedekt met fascie als autotransplantaat. Dit vrije dubbeltransplantaat 
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werd met de fascie op het trommelvlies gelegd en de gemobiliseerde gehoor-
ganghuid werd tegen de benige wand en over het transplantaat gelegd. Van 120 
tympanoplastieken, waarvan de kortste controleperiode één jaar bedroeg, mis-
lukten er 7 door een middenoorontsteking direct of zeer kort na de operatie, 
terwijl in één trommelvlies reeds bij de eerste inspectie een perforatie te zien was, 
waarschijnlijk omdat bij de operatie het transplantaat niet goed gelegd was. 
4. NABESCHOUWING 
Uit de gegevens in dit historisch overzicht blijkt duidelijk dat er door het werk 
van von Moritz en vooral van Wullstein en Zöllner, dat in 1952 gepubliceerd 
werd, een belangrijke verandering is teweeggebracht in de tot dan toe gebruikte 
technieken voor het sluiten van trommelvliesperforaties. Zij introduceerden op 
basis van plastisch-chirurgische principen een operatiemethode waarbij niet 
alleen een volledige functionele reconstructie van het trommelvlies, maar ook 
van het middenoor beoogd werd. Door Wullstein werd aan deze operatie de 
thans algemeen gebruikte naam 'tympanoplastiek' gegeven. Voor het sluiten van 
de perforaties werd huid gebruikt, zoals dat ook al eerder door Berthold (1878 
en 1889), Ely (1881) en Tangemann (1884) en later door Shulhof en Valdez 
(1944) was gedaan, maar toen weinig navolging had gekregen. 
Uit de periode vóór 1952 heeft, met uitzondering van de etsingstechniek, geen 
enkele methode zich kunnen handhaven. Het etsen van de perforatierand met 
trichloorazijnzuur of zilvernitraat wordt thans nog wel gedaan om kleine 
trommelvliesperforaties tot sluiting te brengen. Deze techniek, die vergeleken 
kan worden met de mechanische verwijdering van de perforatierand, zoals dat 
in de periode na 1952 werd gedaan, is van essentieel belang voor het herstel van 
trommelvliesperforaties. De rand van een langdurig bestaande perforatie is bij 
afwezigheid van een ontstekingsproces avasculair en bevat uitsluitend celarm 
bindweefsel dat bedekt is met een dun laagje epitheel. Door het verwijderen 
(mechanisch of chemisch) van deze rand, ontstaat een situatie als bij een verse 
perforatie, waardoor dit gebied tot proliferatie gestimuleerd wordt. Uit de 
resultaten die met deze methode alleen werden verkregen, is gebleken dat hier-
mee slechts in bepaalde gevallen een trommelvliesperforatie volledig gesloten 
kon worden (Dunlap en Schuknecht, 1947). Het bedekken van de perforatie 
met een plastieklap is, zoals dit uit de resultaten van de na 1952 ontwikkelde 
methoden duidelijk naar voren komt, een tweede essentiële factor. 
De toestand van het operatieterrein, met name de afwezigheid van ontstekings-
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processen en cholesteatoom of resten hiervan is een derde belangrijk punt ge-
bleken voor het slagen van een myringoplastiek. Wullstein (1952) en Zöllner 
(1955) hadden hierover verschillende opvattingen. Zöllner achtte het principieel 
niet juist een plastische operatie te verrichten in een oor dat ontstoken was of 
cholesteatoom bevatte. Deze mening werd gedeeld door Frenckner (1955). 
Wullstein meende echter dat een huidtransplantaat sneller geïncorporeerd zou 
worden bij een matig ontstoken middenoor. De hiervoor aanwezige hyperaemie 
zou naar zijn opinie een betere voeding van het transplantaat garanderen. 
Op grond van de ervaringen van verschillende oorchirurgen met deze nieuwe 
operatiemethode werd het standpunt van Zöllner echter geleidelijk algemeen 
aanvaard. In de periode rond i960 werd dan ook in de meeste publicaties gead-
viseerd om alleen dan een tympanoplastiek te verrichten wanneer het midden-
oor gedurende enkele maanden tot een half j aa r -a l dan niet door een conser-
vatieve of operatieve behandeling-vrij was van ontstekingsverschijnselen. Dit 
is beslist de veiligste weg, ook al zal de ervaren operateur tegenwoordig in be-
paalde omstandigheden hiervan afwijken. Immers, ondanks een goed preopera-
tief onderzoek (microscopische inspectie, audiometrisch onderzoek, tubafunctie, 
Rö-foto's, kweek en resistentiebepalingen) zal hij eerst tijdens de operatie de 
ware omvang van het ontstekingsproces kunnen vaststellen. Na beëindiging van 
het sanerend gedeelte van de operatie zal hij aan de hand van de gegevens van 
het preoperatieve onderzoek en de toestand waarin het middenoor op dat mo-
ment verkeert, moeten beslissen of een functionele reconstructie kans van slagen 
heeft. 
Uit de grote variëteit aan weefsels die sinds 1952 zijn en nog worden gebruikt 
om trommelvliesperforaties tot sluiting te brengen, blijkt dat er geen communis 
opinio bestaat over het weefsel waaraan de voorkeur moet worden gegeven. 
Vermoedelijk vindt dit zijn oorzaak in het feit dat er weinig fundamenteel on-
derzoek is gedaan naar het gedrag en het lot van deze weefsels wanneer hiermee 
een perforatie is afgesloten, en naar het effect van de transplantaten op het 
gedrag van het trommelvliesweefsel zelf. De motiveringen die door sommige 
auteurs voor het gebruik van een bepaald weefsel worden aangevoerd zijn 
bovendien vaak onduidelijk en onvoldoende gefundeerd. 
Bij een nadere beschouwing van de huidige stand van zaken, blijkt dat huid, met 
uitzondering van gehoorganghuid, tegenwoordig niet meer wordt toegepast om 
trommelvliesperforaties te sluiten. De nadelige eigenschappen van dit weefsel 
zijn zodanig dat de kans op mislukking na kortere of langere tijd zeer groot is. 
Het optreden van ontstekingen en overmatige desquamatie is meer regel dan 
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uitzondering (Shambaugh en Derlacki, 1956). Waarschijnlijk is dit een reactie 
van de pastieklap op een veranderd milieu. De temperatuur (Nadel en Horvath, 
1970) en de vochtigheidsgraad zijn bij het trommelvlies veel hoger dan op de 
plaats waar deze huid thuishoort. Mogelijk zou het ook een reactie kunnen zijn 
van het epitheel op een verandering van het subepitheliale bindweefsel, zoals 
dit door McLoughlin (1961) uit zijn experimenten met huidtransplantaties werd 
geconcludeerd. Een huidlap is bovendien dik en blijft deze dikte in de meeste 
gevallen jarenlang behouden (Guilford c.s., 1965), wat voor de functie van het 
trommelvlies ongunstig is, zodat een kleinere gehoorswinst wordt verkregen 
(Allen en Fernandez, i960; Pesavento, i960). Gevaar voor het ontstaan van 
cholesteatoom in de plastieklap ('Lappencholesteatom', Beickert 1958) uit 
epitheel van doorgesneden haarfollikels, talgklieren en zweetklieren blijft waar-
schijnlijk bestaan totdat de plastieklap volledig getransformeerd is in trommel-
vliesweefsel. Dit gevaar is nog groter bij het gebruik van 'split-skin' omdat hier-
bij veel meer van deze huidorgaantjes zijn doorgesneden (Wullstein, i960). 
Verder is de kans op necrose van de 'split-skin' veel groter, zoals House c.s. 
(1961) en Guilford (1962) veronderstelden en geconcludeerd kan worden uit het 
werk van Kraus c.s. (1964) en Bellucci (1966), die 'split-skin' en fascie als dubbel-
transplantaat gebruikten. Zij constateerden dat het huidlapje na enkele weken 
necrotisch werd. De resultaten met huidplastieken zijn dan ook op langere ter-
mijn bijzonder slecht gebleken: 30 tot 70% mislukkingen (Beickert, 1958; 
Thorburn, i960 en 1963; House c.s., 1961; Guilford, 1962; Mawson c.s., 1962; 
Cerny c.s., 1963; Wright, 1963; örtegren, 1964; Salén, 1964; Mitchell, 1967). 
Aanmerkelijk gunstigere resultaten werden verkregen met gesteelde transplan-
taten (Frenckner, 1955 a, b; Sooy, 1964; Mulcahy en McAfee, 1964; Robinson, 
1966) en vrije transplantaten (Plester en Nijsten, 1959; Pfaltz c.s., 1962; House 
en Sheehy, 1961; Mulcahy en McAfee, 1964; Patterson c.s., 1967) uit het mediale 
gedeelte van de vliezige gehoorgang. Dit gedeelte van de gehoorganghuid bevat 
geen haarfollikels, talgklieren en zweetklieren, zodat er geen 'graft cholesteatoom' 
kan ontstaan, mits het transplantaat zonder plooien gelegd is. Bovendien is deze 
huid gewend aan de temperatuur en de vochtigheidsgraad van dit milieu, wat 
een verklaring kan zijn voor het achterwege blijven van een overmatige des-
quamatie en ontstekingsprocessen zoals deze bij het gebruik van retroauriculaire 
huid werden waargenomen. Men dient echter wel te bedenken dat de 'meatal 
skin' zoals deze gebruikt is, bestond uit een laag periost en een dunne laag 
epitheel gescheiden door een laagje losmazig bindweefsel. Het kan daarom niet 
uitgesloten worden geacht dat de periostlaag mede een belangrijke factor ge-
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vormd heeft bij het succes met deze methode, gezien de goede resultaten die zijn 
verkregen met het gebruik van periost (Chiossone, 1964; Berger en Hessberg, 
1965)· 
De gunstige resultaten die bereikt zijn met autoplastische weefsels van mesen-
chymale oorsprong, zoals oorlelvet (Ringenberg, 1962), vene (Shea, i960; 
Tabb, i960 en 1964; Austin en Shea, 1961 ; Livingstone en Miller, 1961 ; Wright, 
1963; Austin, 1965), perichondrium (Goodhill c.s., 1964), fascie (Storrs, 1961; 
Heermann, 1962; Sheehy, 1964; Örtegren, 1964; Austin, 1965; Patterson c.s., 
1967) en periost (Claros-Domenech, 1959; Chiossone, 1964; Berger en Hess-
berg, 1965) duiden erop dat dit zeer goede myringoplastische weefsels zijn. De 
bruikbaarheid van oorlelvet, vene en perichondrium is echter beperkt omdat 
voor grotere perforaties vaak geen voldoende groot transplantaat kan worden 
verkregen. Vene bevat bovendien veel elastische vezels zodat dit materiaal 
neiging heeft aan de randen op te krullen, waardoor het contact met het wond-
bed wordt verbroken (Withers с. s., 1963; Richards en McGee, 1965). 
Hoewel de resultaten met gehoorganghuid en weefsels van mesenchymale 
oorsprong aanvankelijk in meer dan 90 % van de gevallen gunstig waren, daalde 
dit percentage in de loop der jaren toch enigszins doordat in een aantal trommel­
vliezen het gedeelte dat door middel van het transplantaat hersteld was steeds 
dunner werd en tenslotte perforeerde. Volgens Wright (1963) en Austin (1965) 
werd in die gevallen de perforatie gesloten in een gebied waar een groot gedeelte 
van het trommelvlies reeds atrophisch was. Deze auteurs adviseerden dan ook om 
dit dunne, atrophische gedeelte rondom de perforatie weg te nemen. Dit is een 
plausibele verklaring voor een aantal mislukkingen. Het bleek echter ook dat 
vele van deze perforaties ontstonden in trommelvliezen waarin een grote perfo­
ratie had bestaan, dus waarbij het transplantaat een grote opening moest over­
bruggen, zodat dit een tweede belangrijke factor geweest kan zijn. Om dit soort 
perforaties te voorkomen zijn verschillende oorchirurgen voor het sluiten van 
grote perforaties dubbellapplastieken gaan toepassen (Brown Farrior, 1962; 
Guilford, 1962; Kley, 1963; Bienias, 1964; Mulcahy en McAfee, 1964; Tabor, 
1965; Mitchell, 1967). De resultaten hiervan zijn in het algemeen zeer goed, 
hoewel niet altijd vermeld wordt wat de auteur onder een grote perforatie ver­
staat. Ook de controletijden van de betreffende reeksen zijn vaak te kort omdat 
perforaties door atrophie in bepaalde gevallen pas na langere tijd (één tot twee 
jaar) ontstaan. 
Gedurende de laatste jaren is men meer gebruik gaan maken van 'homoio'-
transplantaten. Hoewel nog slechts een klein aantal chirurgen deze methode 
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heeft toegepast en de series geopereerde oren kleiner zijn vergeleken met die 
waarbij autotransplantaten werden gebruikt, kan uit de bereikte resultaten 
geconcludeerd worden dat het 'homoio'-transplantaat in het algemeen even 
bruikbaar is als het autotransplantaat van mesenchymale oorsprong. 
Als we de methode van Chalat (1964), die vitale, homoioplastische trommel-
vliestransplantaten gebruikte, gezien het kleine aantal operaties buiten beschou­
wing laten, moeten we opmerken dat er volgens de definitie geen enkel homoio-
transplantaat gebruikt werd. Het zijn met behulp van chemische middelen ge­
conserveerde, drooggevroren of bij lage temperatuur bewaarde homoioplas­
tische weefsels en deze zijn dus avitaal. Het is daarom misschien exacter hier 
van allotransplantaten te spreken. Er bestaat derhalve geen essentieel verschil 
tussen deze methode en de Cargilese membraan die Fox (1945) gebruikte. Het 
is verwonderlijk dat er door de meeste auteurs geen duidelijke afstotingsreacties 
werden waargenomen omdat een dood weefsel nog wel antigene eigenschappen 
kan bezitten. Drooggevroren en bij ± 0° С bewaarde weefsels behouden hun 
antigene werking (Cornish en Scott, 1966). Deze bleek pas verdwenen te zijn 
wanneer het weefsel bewaard was bij een temperatuur lager d a n - 2 0 o C (An-
dresen c.s., 1956). 
Of dit ook het geval is bij weefsels die in chemische middelen (Cialit) geconser­
veerd zijn, is uit de literatuur niet bekend. Er zijn wel enkele redenen op te noe­
men waarom bij het gebruik van homoiotransplantaten als myringoplastisch 
weefsel geen afstotingsreacties zouden zijn waargenomen: 
1. Het gebruikte weefselstukje is klein zodat er weinig antistoffen gevormd zou­
den worden: 'dosage phenomenon' van Medawar (1944). 
2. Het T-antigeen dat verantwoordelijk is voor de transplantatiereactie is alleen 
in de celkern gelocaliseerd. De weefsels nu die als myringoplastisch materiaal 
gebruikt werden zijn alle vezelrijk en kernarm, zodat ook om deze reden de 
antigene werking gering zou zijn. 
3. De antilichamen worden minder snel gevormd naarmate het transplantaat 
in een minder vaatrijk gebied wordt ingebracht. Bij de myringoplastiek komt 
aanvankelijk slechts een klein gedeelte van het weefsellapje in contact met het 
wondbed. 
4. Gezien de onder 1 t/m 3 genoemde punten zou men kunnen veronderstellen 
dat het transplantaat geheel is opgeruimd en vervangen door eigen weefsel 
voordat het gehalte aan antilichamen zo groot is dat het een afstoting zou kun­
nen bewerken. Een bevestiging van deze veronderstelling zou kunnen worden 
afgeleid uit het onderzoek van Cornish en Scott (1966). Zij inplanteerden gely-
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ophyliseerde hartklep als homoio- en heterotransplantaat bij schapen. Als 
trommelvliestransplantaat zagen zij geen afstotingsreacties, geinplanteerd in de 
M. rectus abdominus daarentegen waren deze reacties heftig. Een soortgelijke 
reactie werd waargenomen door van den Broek (1968) met incustransplantaties 
bij ratten. Indien een homoioincus in het middenoor werd getransplanteerd 
werd geen reactie gezien, werd deze echter in een skeletspier getransplanteerd 
dan trad een sterke reactie en snelle resorptie op. 
Wat de plaats van het transplantaat betreft, blijkt het bij een goede techniek van 
weinig belang te zijn of dit op of onder het trommelvlies gelegd wordt. Bij het 
leggen van het transplantaat onder het trommelvlies bestaat de kans op het ont-
staan van fibreuse verbindingen tussen het trommelvlies en de middenoor-
structuren, omdat het transplantaat dan meestal op een bed van gel foam gelegd 
wordt. Hierdoor kan de geluidstransmissie gestoord worden. Deze nadelen zijn 
niet aanwezig wanneer het transplantaat op het trommelvlies gelegd wordt, een 
techniek die bovendien gemakkelijker is. Hierbij kan echter cholesteatoom-
vorming optreden tussen trommelvlies en transplantaat wanneer er resten epi-
theel op het trommelvlies zijn achtergebleven die door de plastieklap bedekt 
worden. 
Samenvattend kan worden geconcludeerd dat met een groot deel van de hier-
boven beschreven transplantaten goede resultaten kunnen worden verkregen. 
Er zijn echter een aantal factoren die het moeilijk maken een exact beeld te ge-
ven van het te verwachten succes met een bepaald transplantaat, namelijk: 
1. De grote variabiliteit in chirurgische methodieken. 
2. Door een aantal onderzoekers wordt de grootte van de perforaties niet ver-
meld, evenmin als de leeftijd van de patiënten, waardoor het opgegeven resul-
taat kritisch moet worden geaccepteerd. 
3. De controletijden na de operaties zijn vaak te kort. Met verschillende metho-
des is gebleken dat de resultaten op langere termijn meestal aanmerkelijk minder 
gunstig zijn dan vrij kort na de operatie. Een controletijd van tenminste drie 
jaar is dan ook noodzakelijk. 
4. Omtrent de oorzaken van het mislukken van de uitgevoerde operaties wordt 
dikwijls niets vermeld. Voor de waardering van het gebruikte weefsel als trans-
plantaat is dit van groot belang. Wanneer bijv. mislukkingen voornamelijk 
worden veroorzaakt door het recidiveren van een chronische middenoor-
ontsteking dan kunnen hieruit geen conclusies getrokken worden over de 
bruikbaarheid van het transplantaat. Is echter het niet 'aanslaan' van het 
36 
transplantaat of het ontstaan van perforaties door atrophie de oorzaak, 
dan komen de eigenschappen van het transplantaat zelf in het geding. 
Ondanks het feit dat het ons ontbreekt aan voldoende fundamentele gegevens 
over het wondgenezingspatroon van het trommelvlies en het effect hierop van 
een transplantaat, zijn er uit de resultaten verkregen met een groot aantal zeer 
verschillende technieken, toch enige punten te destilleren die van essentieel 
belang zijn voor het tot sluiting brengen van trommelvliesperforaties: 
i. Het middenoor en de gehoorgang moeten op het moment van de operatie 
vrij zijn van ontstekingsverschijnselen. Indien dit niet te verwezenlijken is, dient 
de operatie op een zodanige wijze te worden uitgevoerd dat het ontstekings-
proces zover geëlimineerd wordt dat het met behulp van een, door een kweek 
bepaald, locaal ingebracht antibioticum, meestal gecombineerd met een paren-
terale of orale antibiotische kuur, snel tot genezing kan worden gebracht. 
2. De perforatierand moet tot proliferatie gestimuleerd worden, hetzij door 
mechanische hetzij door chemische verwijdering van het randlittekenweefsel. 
Wordt het transplantaat op het trommelvlies gelegd dan moet ook de epitheel-
laag over het hele gebied waarop het transplantaat komt te liggen verwijderd 
worden, om het ontstaan van cholesteatoom onder de lap te voorkomen. 
3. Het transplantaat moet op zodanige wijze worden aangebracht dat het in 
situ blijft en dat er een goed contact blijft bestaan met het wondbed. 
4. Het transplantaat moet voldoende structurele stevigheid of vitaliteit bezitten 
om de perforatie gesloten te houden totdat het trommelvlies weer zijn oorspron-
kelijke physiologische stabiliteit heeft verkregen. 
5. Een niet noodzakelijk, maar essentieel voor een optimaal herstel van de 
functie van het gehoor, te stellen eis is de uiteindelijke resorptie van het trans-
plantaat. 
6. Het te gebruiken transplantaat mag als gevolg van verandering van milieu 
geen pathologische verschijnselen gaan vertonen. 
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HOOFDSTUK III 
HET GEDRAG VAN HET TROMMELVLIES ONDER 
NORMALE EN TRAUMATISCHE OMSTANDIGHEDEN. 
EEN DIEREXPERIMENTEELONDERZOEK 
I. INLEIDING 
Zoals uit hoofdstuk и blijkt, bestaan er op het ogenblik een aantal operatieve 
technieken waarmee in de meeste gevallen een succesvolle sluiting van een 
trommelvliesperforatie bereikt kan worden. Het aantal mislukkingen is ver­
moedelijk niet alleen te wijten aan het gebruikte weefsel, maar ook aan de 
operatietechniek. Een belangrijk punt in deze problematiek is het gemis aan 
fundamenteel inzicht in het gedrag, onder normale en pathologische omstandig­
heden, van de structuren waaruit het trommelvlies is opgebouwd. Evenmin 
zijn er voldoende gegevens bekend over het effect dat een transplantaat, waar­
mee een perforatie in de meeste gevallen moet worden afgesloten om deze 
tot sluiting te brengen, op het gedrag van het trommelvlies heeft. 
In het afgelopen decennium is er op dit gebied weliswaar enig dierexperimenteel 
onderzoek verricht, maar met uitzondering van het werk van McMinn en 
Taylor (1966) en Litton (1968), dat in de loop van dit onderzoek gepubliceerd 
werd, betreft het hier in de meeste gevallen slechts een klein aantal experimen­
ten, waarbij het effect van een perforatie of van een transplantaat waarmee deze 
werd bedekt, pas na langere tijd werd bestudeerd (Tiedemann, i960; Withers 
es., 1963; Richards en McGee, 1965; Paparella, 1967; Rogers en Snow, 1968; 
Salén, 1968). McMinn en Taylor bestudeerden het effect van een perforatie 
op de mitotische activiteit van het trommelvlies met behulp van een autoradio-
graphische techniek in de eerste dagen na het aanbrengen van de perforatie. 
Hun waarnemingen beperkten zich echter tot het gebied in de directe omgeving 
van de perforatie. Litton (1968) bestudeerde, met gebruikmaking van dezelfce 
techniek, de migratie van het epitheel bij het normale trommelvlies. 
Het doel van het hierna beschreven onderzoek was dan ook : 
1. meer inzicht te verkrijgen in de normale physiologie van het trommelvlies 
en in de patho-physiologie van de verschillende trommelvliesstructuren na een 
verwonding, welke bestond uit een mechanisch aangebrachte perforatie, 
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2. de invloed die verschillende soorten transplantaten op het genezingsproces 
uitoefenen, te bestuderen en het gedrag van de transplantaten zelf na te gaan. 
Dit onderzoek bestaat uit twee delen. In het eerste deel werden bovengenoemde 
facetten histologisch bestudeerd aan het trommelvlies van de kat. In het tweede 
deel werden dezelfde onderwerpen bestudeerd aan het trommelvlies van de 
muis. Laatstgenoemd onderzoek werd uitgevoerd met behulp van een auto­
radiographische techniek, waardoor meer informatie kon worden verkregen 
over de plaats van de mitotische activiteit in de verschillende weefsels van het 
trommelvlies en de aangrenzende structuren. 
2. HISTOLOGISCH ONDERZOEK BIJ DE ΚΛΤ 
a. Proefdier en methodiek 
De experimenten werden uitgevoerd op katten met een lichaamsgewicht van 
± 3 kg. De dieren werden in narcose gebracht door een intraperitoneale injectie 
met nembutal (30 mg/kg lichaamsgewicht). De operaties werden onder steiiele 
omstandigheden verricht met behulp van een operatiemicroscoop. De gehoor­
gang werd via een retro-aurale incisie vrijgeprepareerd en enkele millimeters 
boven de benige meatus circulair geincideerd, zodat het trommelvlies zichtbaar 
werd. Met behulp van de naald van Rosen werd achter de hamersteel een perfo­
ratie gemaakt met een diameter van ongeveer 2 mm. In sommige gevallen werd 
het trommelvlies volledig verwijderd. 
De perforaties werden ofwel opengelaten ofwel opgevuld met respectievelijk 
vet, bindweefsel, gehoorganghuid of gelfoam (gedrenkt in wondvocht), waarna 
de wond gesloten werd. 
Postoperatief werd de dieren gedurende drie dagen dagelijks 30.000 E penicilline 
(Mycofarm) i.m. toegediend. 
Op tijdstippen variërend van één dag tot dertig weken na de operatie, werden 
de dieren gedood. Na verwijdering van de weke delen van de schedel, werden de 
rotsbeenderen uitgeprepareerd en gefixeerd in de vloeistof van Bouin gedurende 
48 uur. Om de fixatie van het trommelvlies te vergemakkelijken, werd het groot-
ste deel van de benige wand van het middenoor weggenomen, terwijl eventueel 
in de gehoorgang of het middenoor aanwezige luchtbellen werden verwijderd 
met een kleine pipet. 
Na de fixatie werden de trommelvliezen met een stukje aangrenzende gehoor-
ganghuid uitgeprepareerd, nadat de verbindingen van de hamer met de incus 
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en met de musc, tensor tympani waren verbroken. Het trommelvlies met de 
hamer werd vervolgens gedurende 24 uur ontkalkt in een mengsel (gelijke delen) 
van 1 N natriumformiaat en 8 N mierenzuur (Molenaar, 1957), gedehydreerd 
in alcohol en ingebed in paraffine. 
Serie-coupes (7 μ) werden gesneden in het vlak loodrecht op het trommelvlies 
en evenwijdig aan de hamersteel en gekleurd met haemaluin-eosine. In die ge­
vallen waar het trommelvlies volledig was verwijderd, werd na ontkalking van 
het rotsbeen, het trommelvlies met de benige anulus uitgeprepareerd en ingebed. 
Het bewerkte materiaal bestond uit de volgende reeksen trommelvliesperforaties: 
a. Perforaties die niet gesloten werden. 
b. Totale perforaties die niet gesloten werden. 
с Perforaties gesloten met vet. 
d. Perforaties gesloten met bindweefsel. 
e. Perforaties gesloten met gehoorganghuid. 
f. Perforaties gesloten met gelfoam. 
g. Totale perforaties waarbij het middenoor en een deel van de gehoorgang 
werden opgevuld met gelfoam. 
Van elke reeks werden per overlevingstijd gemiddeld 3 trommelvliezen 
bestudeerd. 
b. Net normale trommelvlies 
Het trommelvlies van de kat is, evenals dat van de mens, ovaal van vorm maar 
kleiner van afmeting. De lengte in de as van de hamersteel is ± 6,5 mm. De 
grootste breedte (± 5 mm), gemeten loodrecht op de lengteas, ligt bij de umbo. 
De dikte van het kattentrommelvlies is ongeveer een derde van die van het 
menselijk trommelvlies. Het vlies van Shrapnell is bij de kat relatief groter dan 
bij de mens. Structureel zijn beide trommelvliezen identiek. De dikte van de 
epitheellaag van de pars tensa van het kattentrommelvlies bedraagt bij de 
anulus drie tot vier cellagen, bij de hamersteel twee tot drie, en neemt in het 
hiertussen gelegen gebied af tot één cellaag. De lamina propria heeft dezelfde 
bouw als bij de mens en bestaat uit twee lagen collageen bindweefsel, waarvan 
de buitenste laag uit radiair en de binnenste uit circulair verlopende bundels is 
opgebouwd. Aan de zijde van het middenoor bestaat de bekleding uit één laag 
plat epitheel (slijmvlies), dat bij de anulus overgaat in het meer cubisch epitheel 
van het middenoor (Fig. 3). In het gebied van de anulus dat bij de uitmonding 
van de tuba ligt, bestaat het slijmvlies vaak uit cylindrisch trilhaarepitheel met 
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FIO. 3. Het normale trom­
melvlies van de kat met de 
anulus (pars tensa zijde) 
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FIG. 4. Het normale trom­
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FIG. 5. De perforatierand 
30 minuten na perforatie 
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slijmbekercellen (Fig. 4). De dikte van het vlies van Shrapnell neemt vanaf de 
pars tensa naar de anulus sterk toe. De epitheliale bekleding aan de zijde van 
de gehoorgang bestaat uit éénlagig, verhoornend epitheel. De middenlaag be-
staat uit losmazig bindweefsel. Het epitheel (slijmvlies) aan de middenoorzijde 
is éénlagig. De cellen zijn hier echter minder plat dan in de pars tensa. 
Wat de vascularisatie betreft, kunnen er in het kattentrommelvlies evenals bij 
de mens, drie vaatgebieden onderscheiden worden, namelijk een perifeer en een 
centraal bloedvaatnet en een stelsel van bloedvaatjes dat in de pars flaccida ligt. 
с Perforaties die niet gesloten werden 
Het beschadigend effect van het perforeren op de verschillende structuren van 
het trommelvlies werd nagegaan door kort na het aanbrengen van de perforatie 
het trommelvlies uit te prepareren en te fixeren. De perforatierand die op som­
mige plaatsen vlak was en op andere plaatsen geplooid, was over een afstand 
van 100-300 μ sterk verdikt. Dit berustte uitsluitend op een zwelling van de 
collageenlaag, waarin de vezelstructuur niet duidelijk meer te onderscheiden 
was. Verder van de perforatierand verwijderd, had het trommelvlies een meer 
normaal aspect. Meestal was het epitheel en het slijmvlies van de perforatierand 
teruggetrokken, zodat de lamina propria over enige afstand bloot lag (Fig. 5). 
Aan de perforatierand en op enkele plaatsen in het trommelvlies werd soms 
extravasaal bloed aangetroffen. Afgezien van de grove weefselbeschadiging be­
rustten deze veranderingen vermoedelijk op oedeem en verschil in elasticiteit van 
de lagen en de graad van fixatie van deze lagen onderling. 
24 Uur na het aanbrengen van de perforatie was de perforatierand verdikt over 
een afstand van ± 400 μ door oedeemvorming in de middenlaag. Hierdoor was 
ook de afstand tussen de collageenlaag en epitheel en slijmvlies vergroot (Fig. 6). 
Het epitheel was in dit gebied hypertrophisch. De kernen waren blazig en op 
sommige plaatsen bestond het epitheel reeds uit twee lagen. In de middenlaag 
bij de perforatierand werden leucocyten en extravasaal bloed, maar geen capillai-
ren aangetroffen. In de slijmvlieslaag werd meestal nog weinig activiteit gezien. 
Deze veranderingen waren het sterkst op die plaatsen van de perforatierand die 
het dichtst bij de anulus, de hamersteel of de plica mallei gelegen waren. Naar­
mate de perforatierand hier verder van verwijderd lag, wat meestal overeen­
kwam met een ligging in het dunne gedeelte van de pars tensa, waren deze ver­
schijnselen zwakker. Dit verschil bleef gedurende het gehele genezingsproces 
bestaan. In het bindweefsel van dat deel van de anulus dat dicht bij de perforatie­
rand lag, werden vaak polymorphonucleaire leucocyten gevonden, terwijl na 
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FIG. 6. De toestand van de 
perforatierand 24 uur na 
perforatie. 210 χ 
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FIG. 7. De toestand van de 
perforatierand 48 uur na per­
foratie. 150 χ 
FIG. 8. Twee tegenover el­
kaar liggende plaatsen van 
de perforatierand na 5 da­
gen. De linker ligt in het dun­
ne gebied van de pars tensa, 
de rechter in het gebied van 
de plica mallei. S5 x 
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24 uur de vaten hier meestal verwijd waren. In het gebied van de perforatierand 
was het bindweefscl minder kleurbaar en vaak gefragmenteerd. 
In de hierop volgende dagen nam het aantal cellagen van het epitheel bij de 
perforatierand sterk toe, terwijl er hoornlamellen gevormd werden. Het 
epitheel groeide om de perforatierand heen en onder het trommelvlies verder 
tot het contact kreeg met het slijmvlies. Hierdoor had de wond zich als het 
ware gesloten (Fig. 7). In het slijmvlies was vanaf de tweede dag een duidelijke 
hypertrophie waar te nemen. Vanaf de vierde dag werden in de meest actieve 
gebieden bij de perforatierand jonge bindweefselcellen in de middenlaag gevon-
den, die daarna snel in aantal toenamen, terwijl in hetzelfde gebied ook kleine 
capillairen verschenen. In dit stadium van het genezingsproces was het verschil 
in activiteit in de verschillende gebieden van de perforatierand opvallend. Hoe 
dichter deze rand bij de anulus, de hamersteel of de plica mallei gelegen was, 
des te groter was de activiteit van de weefsels. In een actief gebied bestond de 
epitheellaag bij de perforatierand soms uit vijftien tot twintig cellagen, terwijl 
dit in een inactieve zone soms maar twee tot drie cellagen was (Fig. 8). Hetzelfde 
gold voor de hoeveelheid jong bindweefsel die in de inactieve gebieden veel 
kleiner was. Het epitheel schoof hier als een zeer dunne laag verder vooruit. In 
het actieve gebied was de oude collageenlaag meestal reeds na vier dagen volle-
dig verdwenen, terwijl deze in het inactieve gebied nog duidelijk te herkennen 
was (Fig. 9, 10). Het jonge bindweefsel groeide als een nieuwe laag met het 
epitheel en het slijmvlies mee, waardoor de perforatie steeds kleiner werd. Op 
het ogenblik dat de perforatie zich sloot vond er een vergroeiing plaats van de 
overeenkomstige lagen. De zone van hypertrophie en hyperplasie was met de 
perforatierand mee opgeschoven, zodat er op het ogenblik dat de perforatie zich 
sloot op de plaats van de oorspronkelijke perforatierand slechts een enigszins 
verdikte epitheellaag te zien was. 
Van deze reeks trommelvliezen bleken de meeste perforaties na 10 tot 14 dagen 
weer gesloten te zijn. De drie lagen werden nu geleidelijk dunner. De hyper-
trophie van de slijmvlieslaag verdween snel en er werden weer de langgerekte, 
zeer smalle en ver van elkaar af liggende kernen gevonden. Het aantal cellagen 
van het epitheel werd geleidelijk minder terwijl plaatselijk veel hoornlamellen 
werden gevormd. Ook de hypertrophie verdween, zodat de epitheellaag onge-
veer 14 dagen na de sluiting van de perforatie weer een normaal aspect had. In 
sommige gevallen werd de vorming van epitheelcysten waargenomen, die ook 
nog lange tijd na de sluiting van de perforatie bleven bestaan, zoals blijkt uit 
Fig. 11. 
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FIG. 9. Detail van de rech­
ter perforatierand uit Fig. 8. 
со χ 
FIG. 10. Detail van de lin­
ker perforatierand uit Fig. 8. 
150 χ 
FIG. 11. Epitheelcyste in 
het gebied waar 9 weken eer­
der een perforatie was ge­
maakt. 90 χ 
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In enkele gevallen hadden deze cysten een verbinding met de buitenwereld, 
maar een verbinding met het middenoor werd in geen enkel geval waargenomen. 
De nieuwe middenlaag bestond aanvankelijk uit celrijk bindweefsel maar ver­
anderde in de loop van ι à 2 maanden in een collageenrijke en celarme laag. 
Deze verandering ging gepaard met een sterke vermindering in dikte. De defini-
tieve middenlaag bezat niet meer het karakteristieke vezelverloop en was vaak 
dunner dan in het normale trommelvlies, hoewel in sommige gevallen plaatse-
lijk abnormale verdikkingen werden gevonden (Fig. 12). 
Alle in deze experimenten gemaakte traumatische perforaties genazen spontaan, 
zoals dat ook bij de mens meestal het geval is. Slechts in één geval bleek een 
perforatie, 23 weken na het aanbrengen ervan, niet gesloten te zijn, terwijl er geen 
ontstekingsproces of duidelijke sporen van een doorgemaakte ontsteking wer-
den waargenomen. De perforatierand bestond uit celarm bindweefsel bedekt 
door een zeer dun laagje epitheel (Fig. 13, 14). Er was een groot verschil in dikte 
van de perforatierand, afhankelijk van de plaats. De dunste rand, gelegen in het 
dunne gedeelte van de pars tensa, bevatte slechts een klein verdikt randje 
collageen. De dikke rand gelegen aan de kant van de plica mallei, bestond voor-
namelijk uit grillig verlopende strengen collageen bindweefsel. Achter dit lit-
tekenweefsel had het trommelvlies weer zijn normale structuur. 
d. Totale perforaties die niet gesloten werden 
Terwijl kleine traumatische perforaties zich bij zoogdieren (Rogers en Snow, 
1968) en ook bij de mens meestal spontaan sluiten, gebeurt dit bij de mens 
slechts zelden wanneer het grote, traumatische perforaties betreft. Gedurende 
de eerste weken na hun ontstaan hebben ze wel de neiging zich te sluiten, maar 
zelden komt het tot een volledig herstel. Om deze reden werd bij een aantal 
katten het trommelvlies volledig verwijderd en in twee gevallen tevens een 
smalle rand van de benige anulus en een deel van de aangrenzende vliezige 
gehoorgang. 
In het genezingsproces werden geen essentiële verschillen ten opzichte van het 
herstel van kleine perforaties waargenomen. De reactie op het trauma was alleen 
veel heftiger, zowel wat het epitheel als wat het bindweefsel betrof. 
Eén week na het veroorzaken van dit defect, had zich bij de anulus een dikke 
weefselwal gevormd, die de grootste dikte had in het bovenste deel van het 
oorspronkelijke trommelvlies (pars flaccida) (Fig. 15, 16). Deze weefselwal be-
stond uit drie lagen: een dikke, om de perforatierand heen gegroeide epitheel-
laag met vorming van hoornlamellen die in de groeirichting werden voort-
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FIG. 12. Locale verdikking 
in het trommelvlies, 4 weken 
na perforatie. 90 χ 
FIG. 13. Verlittekende per-
foratieranden van een niet 
gesloten perforatie, na 23 
weken, _jo χ 
FIG. 14. 
80 χ 
Detail van Fig. 13. 
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gestuwd en een dikke, sterk gevasculariseerde bindweefsellaag, bedekt door het 
slijmvlies. De activiteit was in de bovenste helft duidelijk groter dan in de on­
derste. 
Na 2 weken was er in het actieve gebied overeen afstand van ± 2 mm een nieuw 
trommelvlies ontstaan. De dikke perforatierand bestond uit een dikke epitheel-
en bindweefsellaag, welke laatste aan de zijde van het middenoor bedekt was 
door de slijmvlieslaag. De epitheellaag, bij de perforatierand tien tot vijftien 
cellagen dik, nam perifeerwaarts in dikte af, zodat op een afstand van 700 μ op 
bepaalde plaatsen slechts twee lagen werden aangetroffen. Een soortgelijk beeld 
werd in de bindweefsellaag gevonden. 
Vijf weken na het verwijderen van het trommelvlies waren de meeste perforaties 
volledig gesloten. De sluiting vond, als gevolg van de snellere groei van de 
bovenste helft, plaats op een punt dat dicht bij de anulus aan de onderzijde ge­
legen was. Verschillen in het genezingsproces met dat van de trommelvliezen 
waarbij ook een smal randje van de aangrenzende gehoorgangwand was weg­
genomen, werden niet waargenomen. Het was opvallend dat de hamersteel vrij 
in het middenoor uitstak. Alleen dat gedeelte van de hamer dat in het vlak van 
de anulus is gelegen, namelijk de processus brevisen het direct hieraan grenzende 
gebied, werd in het nieuwe trommelvlies geïncorporeerd. Het resultaat was dus 
een vlak vlies dat de oorspronkelijke conische vorm miste. De dikte van het 
nieuwe trommelvlies werd bepaald door de middenlaag (Fig. 17). Deze bestond 
uit celrijk bindweefsel, waarin soms grillige ophopingen van celarm collageen 
bindweefsel werden aangetroffen (Fig. 18). Het epitheel was één tot twee cel-
lagen dik, terwijl het slijmvlies het normale beeld te zien gaf. 
In de loop van de hierop volgende maanden werd de dikke laag celrijk bind-
weefsel getransformeerd in een celarme en collageenrijke bindweefsellaag 
(Fig. 19). In één geval werd 20 weken na het verwijderen van het trommelvlies, 
op de hamersteel die vrij in het middenoor lag, een epitheelcyste aangetroffen 
(Fig. 20). Waarschijnlijk dankte deze cyste zijn ontstaan aan onvoldoende ver-
wijdering van het trom mei vliesepitheel van de hamersteel. 
e. Perforaties gesloten met vet 
Bij deze experimenten werd de perforatie opgevuld met subcutaan vet, dat uit 
de wondrand werd weggenomen. 
Na 24 uur was er in het trommelvlies een uitgebreid oedeem waar te nemen 
evenals een hyperplasie van het epitheel. Het oedeem bestreek een veel groter 
gebied dan bij de kleine, niet opgevulde perforaties. Dit gold in alle gevallen 
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FIG. 15. Perforatierand aan 
de zijde van de pars flaccida. 
In het slijmvlies zijn duide-
lijk slijmbekercellen te zien. 
Eén week na totale perfora-
tie. 50 x 
FIG. 16. Perforatierand aan 
de zijde van de pars tensa. 
Eén week na totale perfora-
tie. 50 χ 
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ken na totale perforatie. 
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waar de perforatie met weefsel of gelfoam werd gesloten Het epitheel had de 
uiterste rand van de perforatie reeds bereikt terwijl de epitheelcellen op sommige 
plaatsen reeds tegen de vetprop waren opgeschoven De collageenlaag bij de 
perforaticrand was sterk gezwollen Het slijmvlies vertoonde bij de perforatie-
rand een lichte hypertrophie Het vetweefsel was in meerdere of mindere mate 
geïnfiltreerd met polymorphonucleaire leucocyten Deze waren hierin vermoe-
delijk al aanwezig toen het vet uit de wondrand werd genomen Ook in de mid-
denlaag van het trommelvlies en m de omgeving van de perforaticrand werden 
leucocyten aangetroffen Na 2 dagen was de hyperplasie van het epitheel sterk 
toegenomen, ook nu weer vooral in de bovenste helft van de perforaticrand Op 
bepaalde plaatsen bestond de epitheellaag uit tien cellagen Het epitheel werd 
als het ware tegen de vetprop opgestuwd, waardoor de epitheellaag soms ge-
splitst werd in twee lagen waarvan de ene het vet aan de kant van de gehoor-
gang, de andere aan de kant van het middenoor omgroeide (Fig 21, 22) De 
lengte van deze lagen bleek sterk te variëren met de plaats van de perforaticrand 
De oude collageenlaag van het trommelvlies was in dit stadium soms al sterk 
verbrokkeld Na 4 dagen was de lengte van de omgroeide epitheellagen sterk 
toegenomen Uit de middenlaag van het trommelvlies groeiden op bepaalde 
plaatsen jonge bindweefselcellen het transplantaat in Op dit tijdstip begon het 
slijmvlies de vetprop te omgroeien Zeven dagen na het aanbrengen van de perfo-
ratie was de ingroei van bindweefselcellen sterk toegenomen (Fig 23), terwijl ook 
kleine capillairen werden waargenomen Onder het verder groeiende slijmvlies 
en ook onder het epitheel bevond zich een dun laagje bindweefsel Na 2 weken 
was het vet geheel bedekt met een dikke laag epitheel aan de zijde van de ge-
hoorgang en een een cellaag dik hypertrophisch slijmvlies aan de zijde van het 
middenoor Onder beide epitheellagen bevond zich een dikke laag celnjk bind-
weefsel, waarin ook capillairen werden aangetroffen Bovendien werden vaak 
veel lymphocyten in de vetprop gevonden Het epitheel dat aanvankelijk aan de 
middenoorzijde over het vet heen groeide, bleek nu omgeven te zijn door jong 
bindweefsel Bij het verder voortschrijden van het genezingsproces werden de 
cellen in het centrum van deze epitheelvelden blazig en op sommige plaatsen 
ontstond kératine Na 4 tot 6 weken werd dit epitheel in het geheel met of als 
rest in een vergevorderde staat van afbraak teruggevonden (Fig 24) De 
epitheellaag had na 4 weken weer bijna zijn normale dikte, evenals het slijmvlies 
(Fig 24) De hoeveelheid vet was aanmerkelijk verminderd en soms werden 
grote velden jong bindweefsel tussen de vetcellen aangetroffen In het bind-
weefsel direct onder de epitheel- en slijmvheslaag was collageen gevormd 
50 
FIG. 18. Verlittekend deel 
van het nieuw gevormde 
trommelvlies, 5 weken na to­
tale perforatie. /50 χ 
FIG. 19. Het nieuw ge­
vormde trommelvlies, 12 we­
ken na totale perforatie. 
340 x 
FIG. 20. De niet in het 
nieuwe trommelvlies geïn-
corporeerde hamersteel met 
epitheelcyste, 12 weken na 
totale perforatie. J5 χ 
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(Fig. 25). Het meer centraal gelegen bindweefsel was zeer celrijk en bevatte 
veel lymphocyten. Ook werden op verschillende plaatsen phagocyterende cellen 
waargenomen. 
Het resultaat, 6 weken na het aanbrengen van het vetweefsel, was nogal varia-
bel. In sommige trommelvliezen werd weinig of geen vet meer aangetroffen. Het 
vetweefsel was voor het overgrote deel getransformeerd in een platte bind-
weefselschijf (Fig. 26), waarin lymphocytaire Infiltraten en sporadisch een 
reuzencel werden gevonden. In andere gevallen bleek het trommelvlies nog veel 
vet te bevatten, dat omgeven was door een subepitheliaal en submuceus gelegen 
bindweefsellaag waarin reeds veel collageen aanwezig was (Fig. 25). Deze ver-
schillen zijn vermoedelijk voor een deel te wijten aan het verschil in grootte van 
de ingebrachte vetprop. Na 20 weken was er in de meeste trommelvliezen 
slechts weinig van het vet overgebleven. Het resterende deel, bestaande uit vet-
cellen, schuimcellen en enkele lymphocyten, was omgeven door een collageen-
rijke bindweefsellaag die door normaal epitheel en slijmvlies bedekt was 
(Fig. 27). 
f. Perforaties gesloten met bindweefsel 
Het bindweefsel dat in de perforatie werd gebracht, werd onmiddellijk na het 
perforeren van het trommelvlies uit de subcutis van de wondrand gehaald. Dit 
weefsel bleek soms veel polymorphonucleaire leucocyten te bevatten, vermoe-
delijk omdat het evenals het vet afkomstig was uit een reeds 15 tot 20 minuten 
bestaande wond. 
Het genezingsproces van het trommelvlies en het gedrag van het bindweefsel 
bleek een zeer sterke overeenkomst te vertonen met de reeks trommelvliezen 
waarbij de perforatie werd opgevuld met vet. Na 24 uur was er in het gehele 
trommelvlies een sterk oedeem waar te nemen, evenals een hypertrophie en 
hyperplasie van het epitheel bij de perforatierand. In de hierop volgende dagen 
groeide een dikke laag epitheel aan de buitenkant over het bindweefseltrans-
plantaat en ook, maar in geringere mate, aan de middenoorzijde. Ook in het 
bindweefsel zelf vond ingroei plaats (Fig. 28). Na ongeveer 5 dagen werd vooral 
vanuit de actieve zijde van de perforatierand ingroei van strengen jonge bind-
weefselcellen in het transplantaat waargenomen, terwijl op hetzelfde tijdstip 
het slijmvlies, vergezeld van een laagje bmdweefselcellen, aan de middenoorzijde 
om het transplantaat begon te groeien. Ook onder het epitheel werd na ongeveer 
één week eenzelfde laagje bindweefselcellen en eveneens kleine capillairen aan-
getroffen. Het weefsel van het transplantaat begon in de meeste gevallen reeds 
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FIG. 2i. Overzicht van een 
perforatie die was opgevuld 
met vetweefsel, na 2 dagen. 
35 x 
FIG. 22. Detail van Fig. 21. 
со χ 
FIG. 23. Overzicht van een 
perforatie die was opgevuld 
met vetweefsel, na één week. 
35 x 
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enkele dagen na het transplanteren tekenen van degeneratie te vertonen. De 
kernen werden pycnotisch en het weefsel werd minder kleurbaar. Het epitheel 
dat naar de zijde van het middenoor gegroeid was, werd evenals de epitheel-
eilanden in het transplantaat omgeven door een laag bindweefsel. Dit epitheel 
was na 2 tot 3 weken meestal volledig verdwenen, hoewel soms nog hoorn-
cysten of resten hiervan werden gevonden. Na 2 weken was het getransplan-
teerde bindweefsel grotendeels vervangen door jong bindweefsel met bloed-
vaatjes, dat als het ware een nieuwe cutis vormde voor het hier overheen liggen-
de epitheel, dat nog zeer dik was. Van het transplantaat werden nog slechts 
vaag gekleurde resten gevonden (Fig. 29). Er werden ook veel lymphocyten aan-
getroffen. Vanaf het ogenblik dat de epitheellaag zich over het transplantaat 
gesloten had, ongeveer 2 weken na de operatie, werd deze laag geleidelijk dun-
ner. Onder het epitheel en het slijmvlies ontstond een dikke laag collageen 
bindweefsel. Het trommelvlies werd nu langzaam dunner, terwijl rondom de 
resten van het transplantaat vaak veel reuscellen werden gevonden (Fig. 30). 
Fig. 31 geeft de toestand weer van een trommelvlies 19 weken na het aanbrengen 
van de perforatie. In dit stadium was er in het trommelvlies nog slechts een 
geringe verdikking waar te nemen. Het epitheel en de slijmvlieslaag bleken hun 
normale dikte te hebben. Onder beide lagen bevond zich een laag tamelijk celrijk 
collageen bindweefsel, en de ruimte hiertussen werd gedeeltelijk opgevuld door 
reuscellen en schuimcellen. De lacunes zijn vermoedelijk resten van vetcellen. 
Uit een aantal experimenten bleek namelijk dat het gebruikte bindweefsel vaak 
ook vetcellen bevatte. 
g. Perforaties gesloten met gehoorganghuid 
Het stukje huid dat gebruikt werd voor het sluiten van de perforatie werd uit de 
gehoorgang genomen, vlakbij de plaats waar deze werd doorgesneden om het 
trommelvlies te kunnen overzien. Het huidlapje werd op de perforatie gelegd. 
Het bleek niet nodig het lapje te fixeren, omdat het voldoende met het trommel-
vlies verkleefde. 
De toestand één week na het aanbrengen van het huidlapje is in Fig. 32 weer-
gegeven. De huid bleek te bestaan uit een laag plaveiselepitheel en een zeer 
dikke laag bindweefsel. De subcutis bevatte enkele haarfollikels en klierweefsel. 
De veranderingen in het trommelvlies waren dezelfde als die na het gebruik van 
vet en bindweefsel werden gevonden. Het epitheel was hypertrophisch en 
hyperplastisch over een afstand van ongeveer 500 μ van de perforatierand. Het 
epitheel van het trommelvlies dat door een deel van het transplantaat bedekt 
54 
FIG. 24. Epitheelcyste en 
bindweefsel in het vetweefsel 
waarmee de perforatie was 
opgevuld, na 4 weken, ss Χ 
FIG. 25. Detail van het 
trommelvlies en het geïncor-
poreerde vetweefsel, na 6 we-
ken. /50 χ 
FIG. 26. Overzicht van de 
plaats van de perforatie, die 
was opgevuld met vetweefsel, 
na 6 weken. 35 χ 
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was, vertoonde deze verschijnselen ook, maar de Hyperplasie was aanzienlijk 
minder dan die van het gedeelte van het trommelvlies dat grensde aan de huid-
lap. Hier bevond zich een dikke epitheellaag die tegen de plastieklap opgroeide 
en in de meeste coupes reeds aansluiting had met het epithecl van het transplan-
taat. Bij de perforatierand bleek de epitheellaag ongeveer zeven cellagen dik te 
zijn. In dit stadium werd hier plaatselijk reeds jong bindweefsel met enkele 
capillairen gevonden (Fig. 33). Na 2 weken was de Hyperplasie van het epitheel 
op de grens van trommelvlies en huidlap sterk toegenomen. De perforatie bleek 
gesloten te zijn door de slijmvlieslaag, die van de huidlap was gescheiden door 
een laagje celrijk bindweefsel. 
Het trommelvliesepithcel dat door het transplantaat bedekt was had zijn con-
tinuïteit verloren. Hiervan waren slechts kleine, door bindweefsel omgeven 
epitheeleilandjes, waarvan de cellen gezwollen waren, overgebleven. In het cen-
trum van deze eilandjes werd soms kératine gevonden. Dit beeld vertoonde 
sterke overeenkomst met dat van het epitheel dat in en onder de vet- en bind-
weefseltransplantaten groeide en door jong bindweefsel omgeven werd. De 
hoeveelheid nieuw bindweefsel, afkomstig uit de middenlaag van het trommel-
vlies, was na 2 weken sterk toegenomen. Het bindweefsel van het transplantaat, 
dat zeer slecht kleurbaar was en waarvan de kernen pycnotisch waren, leek 
hyalineachtig te degenereren. Het epitheel van het transplantaat zag er normaal 
uit, evenals de haarfollikels. Het klierepitheel vertoonde echter tekenen van 
degeneratie. Verspreid in het transplantaat, vooral onder het epitheel, werden 
lymphocyten waargenomen. Vier tot zes weken na de operatie (Fig. 34) bleek 
de Hyperplasie van het epitheel aan de zijkant van het transplantaat sterk te zijn 
afgenomen. Het grootste gedeelte van het oorspronkelijke bindweefsel was 
reeds door nieuw bindweefsel vervangen. Op sommige plaatsen bestond er een 
duidelijke continuïteit tussen de middenlaag van het trommelvlies en het bind-
weefsel van het transplantaat (Fig. 35). Boven het slijmvlies, dat weer zijn nor-
male vorm had, werden sporadisch nog restjes degenererend epitheel van het 
trommelvlies gevonden (Fig. 36, 37). Ook de hoeveelheid klierweefsel was sterk 
afgenomen. Na 9 weken bleek het oude bindweefsel volledig te zijn vervangen 
(Fig. 38). Het epitheel van het trommelvlies had reeds een groot deel van het 
oorspronkelijke huidepitheel vervangen. Dit epitheel bestond op de meeste 
plaatsen nog uit meerdere cellagen. Bij sommige trommelvliezen was het oor-
spronkelijke huidepitheel reeds na 9 weken volledig verdwenen. Bij andere wer-
den na 20 weken nog resten aangetroffen. Dit verschil, dat ook bij het ver-
dwijnen van vet en bindweefsel werd waargenomen, houdt verband met de 
56 
Flu. 27. Schuimcellen en 
een rest van het vetweefsel, 
waarmee de perforatie was 
opgevuld, na 20 weken. 
150 χ 
FIG. 28. Detail van de rand 
van de perforatie, één week 
nadat deze met bindweefsel 
was opgevuld, co x 
FIG. 29. Overzicht van het 
gebied van een perforatie die 
was opgevuld met bindweef-
sel, na 2 weken. X = de rest 
van het ingebrachte bind-
weefsel. 90 χ 
grootte van de huidlap. De kleine transplantaten bleken het snelst getransfor-
meerd te zijn. De epitheellaag nam hierna langzaam in dikte af, evenals de 
bindweefsellaag, die celarmer en vezelrijker werd. 
h. Perforaties gesloten met gelfoam 
Gelfoam (Upjohn) is gedenatureerde gelatine die in sponsvorm, steriel ver-
krijgbaar is. Dit materiaal neemt snel vocht op waardoor het in een zachte 
substantie verandert. Met deze substantie werden een aantal trommelvlies-. 
perforaties opgevuld om het effect hiervan op het genezingspatroon na te gaan. 
De propjes gelfoam die gebruikt werden waren gedrenkt in wondvocht. Even-
als bij het gebruik van vitale weefsels, werd 24 uur na het opvullen van de 
perforatie met gelfoam een verdikking van het trommelvlies waargenomen als 
gevolg van oedeem en een hypertrophie en hyperplasie van het epitheel. Deze 
reacties waren het grootst bij de perforatierand. In de gelfoam en om de per-
foratierand werden veel polymorphonucleaire leucocyten gevonden. Vermoe-
delijk waren deze voor het merendeel afkomstig uit het wondvocht waarin de 
prop gedrenkt was. Na 2 dagen was de hyperplasie zeer sterk toegenomen en 
het epitheel groeide op een grillige wijze massaal de gelfoamprop in (Fig. 39). 
Gedurende de hierop volgende dagen werd de prop steeds verder door epitheel-
cellen geïnfiltreerd. Dit gebeurde in veel sterkere mate dan bij het gebruik van 
vet of bindweefsel. Het slijmvlies bedekte de prop reeds over een kleine afstand 
aan de middenoorzijde. In de oude middenlaag van het trommelvlies werd na 
5 dagen een groot aantal jonge bindweefselcellen en capillairen aangetroffen. 
In de gelfoamprop zelf werden deze slechts sporadisch bij de perforatierand ge-
vonden (Fig. 40). Na één week was de perforatie in de meeste gevallen bijna 
gesloten. Het epitheel in de prop, die nog zeer sterk geïnfiltreerd was met leuco-
cyten, en ook het epitheel dat over de prop heen groeide, bestond uit zeer blazige 
cellen (Fig. 41). Het slijmvlies bedekte in dit stadium reeds een groot deel van 
de prop. Na de eerste week begon het aantal bindweefselcellen in de prop dui-
delijk toe te nemen terwijl ook enkele capillairen werden gevonden, echter in 
mindere mate dan bij de vitale transplantaten. Twee weken na het inbrengen 
van de gelfoam bleken er in de mazen van de prop een groot aantal jonge 
bindweefselcellen (Fig. 42) aanwezig te zijn. In de prop, die was afgedekt 
door een zeer dikke, grillig verlopende epitheellaag (Fig. 42), werden een 
groot aantal degenererende epitheeleilanden aangetroffen. Na 3-4 weken 
waren de laatste gelfoamresten verdwenen. De dikte van de epitheellaag va-
rieerde op dat tijdstip van vijf tot tien cellagen. Hieronder bevond zich, evenals 
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FIG. 30. Reuscellen in het 
gebied waar een perfora­
tie was opgevuld met bind-
weefsel, na 8 weken. 110 χ 
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FIG. 31. Gebied van het 
trommelvlies waar een per­
foratie was opgevuld met 
bindweefsel, na 19 weken. 
po χ 
FIG. 32. Overzicht van een 
huidtransplantaat waarmee 
een trommelvliesperforatie 
was afgesloten, na 1 week. 
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onder het slijmvlies, een laagje celrijk bindweefsel. Tussen deze lagen werden 
groepjes lymphocyten, keratineeilanden en strengen bindweefsel aangetroffen 
(Fig 43). In de hierop volgende weken bleek de dikte van de epitheellaag gelei-
delijk af te nemen en het hele trommelvlies was ter plaatse veel dunner gewor-
den (Fig. 44). De middenlaag bleek na ongeveer 20 weken te bestaan uit colla-
geen bindweefsel, terwijl het epitheel en het slijmvlies het normale beeld ver-
toonden. In enkele gevallen werden plaatselijke verdikkingen gevonden. Deze 
bleken te bestaan uit ophopingen van celarm collageen bindweefsel (Fig. 45), 
zoals dit ook bij de niet opgevulde totale perforaties vaak werd waargenomen. 
/'. Totale perforaties gesloten met gelfoam 
Bij een klein aantal oren werd het trommelvlies volledig verwijderd, waarna 
het middenoor en een deel van de gehoorgang werd opgevuld met gelfoam die 
gedrenkt was m wondvocht 
Na 5 weken bleek zich een nieuw, zeer dik trommelvlies gevormd te hebben. 
De hamersteel was, in tegenstelling tot wat gevonden werd bij de met opgevulde 
totale perforaties, in zijn geheel in het nieuwe trommelvlies geïncorporeerd Bij 
het uitprepareren van de trommelvliezen bleken er steeds enkele weefsel bruggen 
te bestaan tussen het trommelvlies en de mediale wand van het middenoor. 
Deze bestonden uit een dikke laag collageen bindweefsel vlak onder het trom-
melvhesepitheel en daaronder uit een laag sterk gevasculanseerd, losmazig 
bindweefsel met veel lymphocyten (Fig. 46). Het epitheel bestond in dit stadium 
uit ongeveer acht cellagen. Het slijmvlies was éénlagig en de cellen waren meer 
cubisch dan plat van vorm. De middenlaag bestond uit celrijk bindweefsel, 
doorzaaid met lymphocyten. In de zones direct onder de epitheel- en de 
slijmvlieslaag was collageenvorming te zien. 
Na ongeveer 12 weken was de dikte van het trommelvlies sterk verminderd. 
Het epitheel bestond uit twee tot drie cellagen De middenlaag, die plaatselijk 
sterk in dikte varieerde, bestond uit celrijk collageen bindweefsel. Tussen de 
vezels in werden eilandjes met lymphocyten aangetroffen (Fig. 47). 
Na 20 weken was de dikte van het trommelvlies verder afgenomen. Het beeld 
was echter niet uniform. Op sommige plaatsen bleek de oorspronkelijke struc-
tuur van de epitheel- en de slijmvlieslaag volledig hersteld te zijn. De midden-
laag bestond hier uit een dunne, celarme collageenlaag. Op andere plaatsen 
was het epitheel nog twee- tot dnelagig, terwijl het collageen nog betrekkelijk 
veel cellen bevatte (Fig. 48) Ook werden kleine knobbeltjes, bestaande uit 
een ophoping van celarm collageen bindweefsel, aangetroffen. In het algemeen 
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FIG. 33. Detail van Fig. 32 
van de overgang tussen 
trommelvlies en huidlap met 
ingroei van bindweefsel-
cellen. go χ 
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FIG. 34. Overzicht van een 
huidtransplantaat, na 4 we­
ken. j j χ 
FIG. 35. Detail van Fig. 34, 
waarin de continuïteit tussen 
de bindweefsellaag van het 
trommelvlies en het huid-
transplantaat te zien is. 90 χ 
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FIG. 36. Huidtransplantaat 
waarin een epitheelrest en 
een rest van de oude celarme 
bindweefsellaag te zien zijn, 
na 6 weken. 45 χ 
FIG. 37· Detail van Fig. 36, 
waarin het sterk verdunde 
epitheel op een deel van het 
transplantaat te zien is, even­
als de continuïteit van de 
bindweefsellaag van het 
trommelvlies en het trans-
plantaat. 90 χ 
FIG. 38. Overzicht van een 
huidtransplantaat waarvan 
de bindweefsellaag volledig 
door nieuw bindweefsel is 
vervangen, na 9 weken. 55 χ 
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FIG. 39. Grillige ingroei 
van epitheelcellen in de gel-
foamprop aan de rand van 
de perforatie, na 2 dagen. 
90 χ 
FIG. 40. De rand van een 
perforatie die was opgevuld 
met gelfoam. Grote hoeveel­
heid jonge bindweefselcellen 
in het trommelvlies, na 5 da­
gen. 90 x 
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FiG. 41. Het gebied van de 
perforatie die was opgevuld 
met gelfoam, waarin een 
grillige ingroei van blazige 
epitheelcellen te zien is, na 1 
week. 90 χ 
i's • 
" i л г" * . 1 • - " . * . 
63 
•¿г-'-·*· 
FIG. 42. Detail van het ge­
bied, waar een perforatie was 
opgevuld met gelfoam, na 2 
weken. 150 χ 
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FIG. 43. Overzicht van het 
gebied waar een perforatie 
was opgevuld met gelfoam. 
De gelfoam is vervangen 
door hoornlamellen, bind-
weefsel en lymphocyten, na 
4 weken. 90 χ 
FIG. 44. Deel van het her­
stelde, verdikte trommel­
vlies, waar een perforatie 
was opgevuld met gelfoam, 
na 5 weken. 150 χ 
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FIG. 45. Littekenvorming 
in het gebied waar een per­
foratie was opgevuld met 
gelfoam, na 20 weken. 150 χ 
FIG. 46. Overzicht van het 
nieuw gevormde trommel­
vlies op de plaats waar een 
weefselbrug tussen het trom­
melvlies en de wand van het 
middenoor was ontstaan na 
het opvullen van een totale 
perforatie met gelfoam, na 5 
weken, 35 χ 
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FIG. 47· Het nieuw ge­
vormde, sterk verdikte trom 
meivlies, ontstaan na het op 
vullen van een totale perfo 
ratie met gelfoam, na 12 we 
ken. 2/0 χ 
FIG. 48. Het nieuw gevorm 
de trommelvlies met een nog 
betrekkelijk celrijke midden 
laag, ontstaan na het opvul­
len van een totale perforatie 
met gelfoam, na 20 weken 
/50 χ 
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vertoonde de structuur van deze trommelvliezen geen essentiële verschillen met 
die waarbij een kleine perforatie met gelfoam was opgevuld 
Van de oorspronkelijke bouw van de lamina propria met een dubbellaag be-
staande uit radiair en circulair verlopende collagecnbundels was, evenals bij de 
op andere wijze opgevulde of opengelaten perforaties, mets terug te vinden. 
3. \UTORADIOGRAPHISCH ONDERZOEK BIJ Dl MUIS 
a. Inleiding 
Het histologisch onderzoek dat aan het trommelvlies van de kat werd uitge-
voerd, gaf een duidelijk beeld van de opeenvolgende gebeurtenissen die zich 
hierin afspelen na het aanbrengen van een perforatie en het effect van het op-
vullen van deze perforatie met een transplantaat. Het verschafte echter slechts 
weinig informatie over de mate en de plaats van de mitotische activiteit in het 
normale en het getraumatiseerde trommelvlies Daarom werd besloten een 
identieke reeks experimenten uit te voeren met behulp van een autoradio-
graphische techniek Hiermee kan de mitotische activiteit van de cellen op elk 
gewenst tijdstip nauwkeurig worden nagegaan Gebruikt werd getntieerde thymi-
dine (H3-thymidine). Dit nucleoside wordt specifiek in het DNA, dat uitslui-
tend in de chromosomen voorkomt, ingebouwd (Fnedkin с s , 1956; Downing 
en Schweigen, 1956) en wel tijdens de S-phase van het kerndehngsproces waarin 
de hoeveelheid DNA verdubbeld wordt (Quastler en Sherman, 1959) Wan­
neer H3-thymidine intrapentoneaal wordt ingespoten, is het, voor zover het 
niet in het DNA terechtkomt, binnen één uur uit de circulatie verdwenen 
(Hughes с s., 1958) door afbraak en uitscheiding (Von Potter с s., 1958) Alle 
cellen die in dit tijdsbestek m de S-phase verkeren, zullen dus H3-thymidine m 
het DNA inbouwen. Het H3-thyniidine zendt ß-stralen uit en heeft een hal-
veringstijd van 12,26 jaar De reikwijdte van deze laag-energetische straling is 
in weefsel maximaal 6 μ. De helft van de stralen dringt echter niet verder door 
dan 1 μ (Hughes es., 1958) In onze experimenten werd een dosis van ι μ 
C/gram lichaamsgewicht gebruikt, terwijl de expositieduur één uur bedroeg. Met 
deze lage dosering en korte expositieduur kunnen toxische effecten en cel-
bcschadiging door radioactieve straling uitgesloten worden geacht, op grond 
van de experimenten van Johnson en Cronkite (1959), Cronkite e s (1961) en 
van Fry en Lesher (1961). Cronkite c.s vonden pas een beschadigend effect op 
lymphocyten bij doses hoger dan 5 μ C/gram lichaamsgewicht, terwijl Fry en 
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Lcsher bij een expositieduur van 8 uur een verlenging van de regeneratietijd van 
darmepitheel waarnamen, wanneer meer dan ίο μ C/gram lichaamsgewicht 
werd ingespoten. Johnson en Cronkite (1959) onderzochten het effect van H3-
thymidine op spermatogoniën, die zeer stralingsgevoelig zijn, bij muizen. Met 
een dosis van ι μ C/gram lichaamsgewicht en een expositieduur van vier dagen 
werd een overleving van 93 % gevonden. 
Voor de hierna beschreven experimenten werd de muis als proefdier gebruikt. 
Afgezien van de grote hoeveelheden H3-thymidine die voor deze experimenten 
bij katten benodigd zouden zijn geweest, hebben muizen het voordeel dat het 
trommelvlies hier van buitenaf door de gehoorgang kan worden overzien. Hier­
door kan een perforatie in het trommelvlies worden aangebracht zonder dat de 
gehoorgang tevoren geincideerd behoeft te worden, zoals dit bij de kat nood­
zakelijk was. Een eventuele beïnvloeding van de mitotische activiteit door een 
wond in de gehoorgang kon hierdoor worden vermeden, ofschoon de resultaten 
van de experimenten bij de kat geen aanleiding gaven een dergelijke invloed te 
veronderstellen. 
b. Proefdier en methodiek 
De proeven werden uitgevoerd op Swiss muizen (lichaamsgewicht: 18-25 gr). 
De dieren werden in narcose gebracht door een intraperitoneale injectie met 
pernocten (Riedel-de Haen A.G., Berlijn) (0,1 cc van een iox met physiolo-
gisch zout verdunde oplossing). Met behulp van een klein, glazen trechtertje 
(kleinste diameter 1,5 mm), dat in de gehoorgang werd geplaatst, kon het 
trommelvlies worden overzien. Met een dunne, glazen naald werden perforaties 
(diameter ± 0,5-1 mm) in het trommelvlies aangebracht. In sommige gevallen 
werden deze perforaties opgevuld met subcutaan vet uit het retroauriculaire 
gebied. Deze manipulaties werden met de operaticmicroscoop, met inachtneming 
van steriliteit, verricht. De experimenten werden in 4-voud uitgevoerd. 
Op tijdstippen variërend van 18 uur tot enkele weken na het perforeren van het 
trommelvlies werd, door middel van een intraperitoneale injectie, ι μ С H3-
thymidine (spec. act. 1,9 Curie mM; Radiochemical Center, Amersham, Engl.) 
per gram lichaamsgewicht toegediend. Om variaties in de celcyclus als gevolg 
van het dagrythme uit te sluiten, vond de injectie steeds op hetzelfde 
tijdstip plaats (10.00 uur A.M.). Een uur na de injectie werden de dieren 
gedood door decapitatie. De beide rotsbeenderen werden uitgeprepareerd en 
nadat een deel van de wand van het middenoor was verwijderd, gefixeerd 
gedurende 6 uur bij een temperatuur van 00 С in een oplossing die 5% 
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formaldehyde en 5 % trichloorazijnzuur bevatte. Eventueel in de gehoorgang 
of in het middenoor aanwezige luchtbellen werden met een pipet verwijderd. Na 
de fixatie werd het weefsel gedehydreerd in stijgende concentraties alcohol en 
via methylbenzoaat/celloïdine (2%) en benzol ingebed in paraffine. 
Serie-coupes (7 μ) werden gesneden loodrecht op het trommelvlies en evenwijdig 
aan de hamersteel, en in vier reeksen opgeplakt op objectglazen. Na onderdom­
peling in een warme oplossing die 1 % gelatine en ο,ι % kaliumchroomsulfaat 
bevatte, werden ze gedroogd. De eerste reeks bevatte de coupes 1-5-9 e r l z > de 
tweede reeks de nummers 2-6-10 enz. enz. Van de eerste en de derde reeks 
werden autoradiogrammen gemaakt. De tweede en de vierde werden 
gekleurd met haemaluin-eosine, omdat hiermee een beter histologisch beeld 
verkregen werd dan met de methylgroen-pyronine kleuring, waarmee de auto­
radiogrammen na belichting werden gekleurd. 
Voor het vervaardigen van de autoradiogrammen werden de reeksen 1 en 3 
gedeparaffineerd en in een donkere kamer bij rood licht (Uford S 904 F) bedekt 
met een photographische emulsie volgens de 'dip' techniek (Kopriwa en 
Leblond, 1962). Als emulsie werd llford G5 nuclear emulsion in gelvorm ge­
bruikt. Deze werd in een glazen cuvet gesmolten en verdund met aqua bidest. 
(3 delen emulsie en één deel aqua bidest.) in een waterbad bij 45o С en tijdens 
het 'dippen' op deze temperatuur gehouden. De objectglazen werden enkele 
seconden in de emulsie gedompeld en vervolgens gedurende enkele uren verti­
caal gedroogd in een stoof bij een temperatuur van 28е С en een relatieve voch­
tigheid van 80 %. De gedroogde preparaten werden opgeborgen in een licht­
dichte doos, waarin zich een silicagelpatroon bevond, en bewaard bij 4° C. 
Na een belichtingstijd van 14 dagen werden de preparaten gedurende 10 mi­
nuten ontwikkeld in een 'amidol ontwikkelaar' (1,13 gr amidol, 4,5 gr natrium-
sulfiet (anhydr.), 250 ml aqua dest. en 2 ml van een ro% opl. van kalium-
bromide) bij 180 С en daarna gedurende 10 minuten gefixeerd in een oplossing 
van natriumhyposulfiet (25 %) bij dezelfde temperatuur. Hierna werden de prepa­
raten één uur gespoeld in stromend water, gekleurd met methylgroen-pyronine 
(Pearse, 1961) en na drogen bij kamertemperatuur via xylol ingesloten in D.P.X.. 
Om een overzicht van de plaats van de gelabelde cellen in het trommelvlies te 
verkrijgen, werden de trommelvliezen gereconstrueerd aan de hand van de met 
photographische emulsie bedekte coupes. Hiervoor werden als vaste oriëntatie-
punten de trommelvliesranden, de hamersteel en de hamerhals, waarvan de 
rand in het trommelvlies ligt, gebruikt. Van het in serie opgesneden trommel-
vlies werden de coupes 1-9-17 enz. bestudeerd. Elke coupe werd uitgezet als 
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een rechte lijn, verdeeld in stukken van ι,8 cm. Deze afstand kwam overeen 
met een afstand van 150 μ van het trommelvlies. Onder aan elk lijnstuk werd 
het aantal gelabelde cellen dat in de drie verschillende weefsellagen werd gevon­
den, met verschillende symbolen aangegeven. Aan de op deze wijze gerecon­
strueerde trommelvliezen werd de naam TYMPANOGRAM gegeven. In som­
mige gevallen kon de mitotische activiteit in de verschillende weefsellagen wor­
den weergegeven in één tympanogram, maar in andere gevallen werd naast een 
tympanogram van het epithcel een apart bindweefseltympanogram gemaakt. 
Ter nadere illustratie werden enige karakteristieke coupes getekend, waarin de 
exacte plaats van de gelabelde cellen in de verschillende weefsellagen werd aan-
geduid. In het tympanogram is de plaats van deze coupes bij benadering aan-
gegeven door de getrokken lijnen А, В enz. (zie bijlage). 
Om een beeld te krijgen van de dikte van het epitheel van het trommelvlies ten 
opzichte van de plaats van de mitotische activiteit na het aanbrengen van een 
perforatie, werd het verloop van de dikte van deze epitheellaag op verschillende 
afstanden van de perforatierand grafisch uitgezet. Voor het samenstellen van 
deze grafieken werden de coupes gebruikt die door de perforatie lopen. De 
eerste coupe snijdt de perforatierand aan de zijde van de hamersteel, de laatste 
aan de zijde van de anulus. Elke coupe bevat dus twee punten van de perforatie­
rand. Op de abscis is het aantal coupes (één op de vier coupes werd gemeten) 
vanaf de hamer tot de anulus uitgezet. Op de ordinaat is de dikte van het epi-
theel in μ'β uitgezet. Boven de abscis zijn de diktecurven van het epitheel van 
de bovenste helft van de perforatierand aangegeven, onder de abscis die van de 
onderste helft. Ds afnemende dikte van deze lijnen correspondeert respectieve­
lijk met de dikte van de epitheellaag op een afstand van 50, 100, 200 en 300 μ 
van de perforatierand. De met cijfers aangegeven lijnen in de grafieken corres­
ponderen met de coupelijnen in het daarbij weergegeven trommelvliesvignet. 
Om het verloop van de bloedvaten in het normale trommelvlies en tijdens het 
genezingsproces van een perforatie na te gaan, werd bij een aantal muizen het 
vaatpatroon zichtbaar gemaakt met 0.1.-inkt. Nadat de dieren met ether waren 
genarcotiseerd, werd de thorax geopend. Na het openknippen van het rechter 
atrium werd het vaatstelsel met behulp van een injectienaald, die in de linker 
ventrikel was gebracht, eerst met een physiologische zoutoplossing (6 cc) ge-
perfundeerd en daarna met verdunde O.I.-inkt (3 cc van een 1 op 3 met physio­
logisch zout verdunde oplossing). Het rotsbeen werd uitgeprepareerd, gefixeerd 
in formol en transparant gemaakt met methylbenzoaat. 
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с. Het normale trommelvlies 
Morphologie 
Het trommelvlies van de muis heeft een enigszins onregelmatige ovale vorm 
(Fig. 49). De lengteas die parallel aan de hamersteel loopt, is ongeveer 3,5 mm 
lang, terwijl de grootste breedte ongeveer 2,5 mm bedraagt. De minimale dikte 
is slechts 3-4 μ. Het vlies van Shrapnell (pars flaccida) is, vergeleken met dat van 
de mens en de kat, relatief groot. De hamerhals is schelpvormig en de laterale 
rand hiervan staat loodrecht op de hamersteel en is fibreus met de benige anulus 
verbonden. Deze laterale rand is, evenals de hamersteel, met het trommelvlies 
vergroeid (Fig. 50). Het verhoornend epitheel aan de buitenkant van het 
trommelvlies bestaat uit één laag platte cellen. Vlakbij de anulus en de hamer-
steel bedraagt het aantal cellagen twee tot drie (Fig. 51). De lamina propria van 
de pars tensa bestaat evenals bij de meeste zoogdieren uit twee lagen collageen 
bindweefsel: een buitenste laag opgebouwd uit radiair gerangschikte vezels en 
een binnenste laag bestaande uit circulair verlopende vezels (Fig. 49). De laatst-
genoemde laag is het dikst bij de anulus. In de pars flaccida bestaat de lamina 
propria uit minder collageenrijk bindweefsel, waarvan de vezels in willekeurige 
richting verlopen. Het epitheel aan de middenoorzijde (slijmvlies) bestaat uit 
één laag platte cellen. Vlakbij de anulus is dit epitheel meer cubisch, terwijl hier 
en vooral in het gebied dat bij de tuba is gelegen ook trilhaar- en slijmbeker-
cellen worden aangetroffen. De bloedvatvoorziening bestaat uit drie vaat-
gebieden: een perifeer net bij de anulus en een centraal net bij de hamersteel en 
hamerhals en een uitgebreid netwerk van vaatjes in de pars flaccida (Fig. 52). 
Mitotische activiteit * 
Het aantal gelabelde cellen in de verschillende structuren van een normaal 
trommelvlies is in Fig. 53T, 54T aangegeven. In de pars tensa was de ligging van 
de gelabelde cellen beperkt tot het gebied vlakbij de anulus en de hamersteel. 
In de pars flaccida bevond de labeling zich bij de anulus, maar ook diffuus ver-
spreid over het hele oppervlak. De verhouding tussen het aantal gelabelde 
cellen in het epitheel, het bindweefsel en het slijmvlies was 35 : 5 : 1 in de pars 
tensa en 15 : 5 : 1 in de pars flaccida, terwijl het totale aantal gelabelde cellen 
in beide delen ongeveer even groot was (n- 3). Daar het oppervlak van de pars 
tensa ongeveer tweemaal zo groot is als dat van de pars flaccida, kan wor-
den geconcludeerd dat in de verschillende weefsels van een normaal trommel-
vlies de mitotische activiteit in de pars flaccida groter is dan in de pars tensa. 
* De met Τ aangeduide figuren bevinden zich in de bijlage achter in dit proefschrift. 
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De mitotische activiteit in het epitheel van een trommelvlies van een muis met 
een middenoorontsteking is weergegeven in Fig 55T De mitotische activiteit 
was hier sterk verhoogd, vergeleken met die van het normale trommelvlies, 
vooral bij de anulus en de hamersteel maar ook in de pars flaccida Dit gold 
ook, maar in minder sterke mate, voor het bindweefsel en het slijmvlies zoals 
uit de bijbehorende coupes blijkt (Hg 56T) Fig 57 toont het histologisch 
beeld van dit trommelvlies Het nnddenoor was gevuld met ontstekingscellen 
en het epitheel van de pars tensa bleek, evenals dat van de pars flaccida, sterk 
verdikt te zijn De oorspronkelijk celarme lamina propria bleek veranderd te 
zijn in een dikke, sterk gevasculanseerde laag celnjk bindweefsel 
d Perforaties die met gesloten it erden 
Pars tensa 
Het epitheel en het slijmvlies bleken zich 18 uur na het aanbrengen van de per-
foratie, van de perforatierand te hebben teruggetrokken zoals dat eveneens, 
maar in mindere mate, bij het trommelvlies van de kat werd gevonden In het 
hele trommelvlies werd oedeem waargenomen Ofschoon de perforatie ver van 
de pars flaccida was gelegen, werd hier een opvallend sterk oedeem waargeno-
men, waardoor het epitheel en het slijmvlies ver uit elkaar gedrukt waren Ver-
moedelijk berust dit op het feit dat de lamina propria hier uit losmazig bind-
weefsel bestaat Dit oedeem bleef gedurende het hele genezingsproces bestaan. 
In de ontstane ruimten bevonden zich, evenals in het middenoor, meestal 
polymorphonucleaire leucocyten en later ook lymphocyten Zowel het epitheel 
als het slijmvlies vertoonde aan de uiterste rand een lichte hypertrophie 
In Fig. 58T, 59T is het aantal gelabelde cellen in de verschillende trommelvlies-
structuren 18 uur na het aanbrengen van de perforatie weergegeven De stippel-
lijn geeft de grens aan van het teruggetrokken epitheel Uit het verloop van deze 
lijn blijkt dat de terugtrekking bij de hamersteel minder was dan op andere 
plaatsen Waarschijnlijk vindt dit zijn oorzaak in een hechtere verbinding van 
het epitheel met zijn ondetlaag In dit stadium werd nog geen duidelijke ver-
meerdei ing van het aantal gelabelde cellen ten opzichte van het normale 
trommelvlies gevonden 
Na 2 dagen was het aantal epitheelcellen bij de perforatierand sterk toegenomen, 
het meest op die plaatsen waar deze rand dicht bij de anulus of de hamersteel 
lag, zoals dit ook bij de kat werd waargenomen. 
Dit komt duidelijk tot uiting in Fig. 63T, waar de dikte van het epitheel op 
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FIG. 49. Schematische tekening van het rechter trom­
melvlies van de muis met het verloop van de vezels in 
de lamina propria van de pars tensa, zoals dit gezien 
werd met de polarisatiemicroscoop. A = pars flaccida ; 
В = pars tensa; С = hamerhals; D = hamer-aam­
beeldgewricht; E = processus brevis; F = hamersteel. 
73 
verschillende plaatsen van de perforatierand is uitgezet. Het slijmvlies vertoon-
de na 2 dagen nog geen duidelijke Hyperplasie. De bloedvaten in de anulus en 
bij de hamersteel bleken verwijd te zijn. 
Er werd een duidelijke vermeerdering van het aantal gelabelde epitheelcellen en 
in mindere mate van de bindweefselcellen geconstateerd, zoals het epitheel- en 
het bindweefseltympanogram (Fig. 6oT, 62T) laten zien. Deze cellen werden 
vooral dicht bij de anulus en bij de hamersteel aangetroffen. Ook in de pars 
flaccida was een vermeerdering van het aantal gelabelde cellen opgetreden, 
vooral in het gebied boven de perforatie. Het aantal en de ligging van de 
gelabelde slijmvliescellen was bijna identiek aan dat van de bindweefselcellen, 
met uitzondering van het slijmvlies op de hamersteel, waar een opvallend sterke 
labeling werd gevonden (Fig. 61T, coupe B). 
De hyperplasie van het epitheel was 3 dagen na het aanbrengen van de perfora-
tie verder toegenomen. Afhankelijk van de plaats van de perforatierand, va-
rieerde het aantal cellagen en de mate van hypertrophie. Beide veranderingen 
bleken, evenals na twee dagen, het grootst te zijn op die plaatsen waar de 
perforatierand dicht bij de anulus en de hamersteel lag. In gebieden verder van 
deze plaatsen verwijderd, was het aantal cellagen kleiner en de hypertrophie 
minder. Hetzelfde gold voor het slijmvlies, hoewel de meerlagigheid slechts op 
enkele plaatsen vlakbij de anulus en de hamersteel te zien was. In dit stadium 
werden ook jonge bindweefselcellen waargenomen, voornamelijk onder de dik-
ke epitheellaag op enige afstand van de perforatierand, speciaal in het gebied 
van de hamersteel maar ook in de pars flaccida. De middenlaag was op die 
plaatsen waar deze nog niet door epitheel of slijmvlies bedekt was dun en avi-
taal. Het aantal gelabelde cellen was na 3 dagen nog sterker toegenomen en 
wel in dezelfde gebieden als na twee dagen. Dit gold voor elke der drie 
weefsellagen. In de pars flaccida was echter geen duidelijke verandering opge-
treden in het aantal gelabelde epitheelcellen. Opvallend was het grote aantal 
gelabelde bindweefselcellen onder het epitheel van de hamersteel en de sterke 
labeling van het slijmvlies van de pars flaccida en van de hamer (Fig. 64T, 
65T). In de hierop volgende dagen nam de hyperplasie van het epitheel verder 
toe en het epitheel groeide verder in de richting van de perforatie. De dikte van 
de epitheellaag bedroeg na 4 dagen op sommige plaatsen van de anulus en de 
hamersteel die dicht bij de perforatierand lagen, vijftien cellagen. Dit komt 
duidelijk naarvoren uit het verloop van de diktecurven (Fig. 69T). In het gebied 
van de hamersteel werden soms ophopingen van dood epitheel aangetroffen 
(Fig. 67T, coupe B). Het slijmvlies waarin soms kleine capillairen werden ge-
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FIG. 50. Doorsnede van het 
normale trommelvlies van de 
muis in een vlak evenwijdig 
aan de hamersteel in het ge­
bied van de hamerhals, 
waarvan de laterale rand 
met het trommelvlies is ver­
groeid. S5 x 
FIG. 51. Het normale trom­
melvlies van de muis met de 
anulus (pars tensa zijde). 
210 χ 
FIG. 52. Overzicht van de 
vaatgebieden in het normale 
trommelvlies van de muis. 
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vonden, was nu verder opgeschoven onder de collageenlaag en vertoonde een 
sterke hyperplasie. Uit het tympanogram (Fig. 66T) blijkt dat het aantal ge-
labelde epitheelcellen na 4 dagen sterk was toegenomen. Bovendien had het 
gebied waarin deze cellen lagen, zich verder uitgebreid in de richting van de 
perforatie. Aan de uiterste randen van het epitheel, waar dit zijn grootste dikte 
had (Fig. 69T), werden, evenals in de vorige stadia, geen gelabelde cellen aan-
getroffen. De grenslijn van het epitheel bleek speciaal in die gebieden waar de 
mitotische activiteit het grootst was, het centrum van de perforatie het dichtst 
genaderd te zijn. Het aantal gelabelde epitheelcellen in de pars flaccida was 
ongeveer constant gebleven. Zoals blijkt uit het bindweefseltympanogram 
(Fig. 68T), was het aantal gelabelde bindweefselcellen sterk toegenomen, maar 
de plaats hiervan bleef beperkt tot de pars flaccida en tot het gebied vlakbij de 
anulus en de hamersteel. Het gebied van de gelabelde slijmvliescellen had zich 
echter enigszins verbreed naar de perforatie toe (Fig. 67T). 
Zes dagen na de operatie bleek het aantal gelabelde cellen verder te zijn toegeno-
men (Fig. 70T). De breedte van de zone waarin deze cellen zich bevonden, had 
zich verder uitgebreid, zodat de uiterste grens van de oude middenlaag was over-
schreden. Alleen in de uiterste rand van het epitheel, die plaatselijk zeer dik 
was, bevonden zich geen gelabelde cellen (Fig. 71T). De oude, avitale midden-
laag bleek reeds voor een deel verdwenen te zijn. Deze laag was vervangen door 
een laag jonge bindweefselcellen en capillairen, aan de zijde van het middenoor 
vaak bedekt met tweelagig hypertrophisch slijmvlies. Fig. 72 geeft een beeld van 
de vascularisatie van het trommelvlies in dit stadium van de genezing. Vanuit 
een beperkt gebied van de anulus en van de hamersteel bleek het vaatnet zich 
te hebben uitgebreid in de richting van de perforatie. 
Na 10 dagen waren de meeste perforaties gesloten. De mitotische activiteit 
daalde snel na de sluiting van de epitheellaag. Enkele dagen later was hieronder 
ook de lamina propria en het slijmvlies gesloten. Het epitheel van het trommel-
vlies werd nu snel dunner. Twee tot drie weken na het aanbrengen van de per-
foratie had het trommelvlies meestal weer zijn normale structuur herkregen. 
Het tympanogram en de coupes (de coupelijnen lopen door de oorspronkelijke 
plaats van de perforatie) 14 dagen na het perforeren laten dit duidelijk zien 
(Fig. 73T, 74T). Er was nog een kleine verhoging van het aantal gelabelde 
cellen in het gebied van de perforatie. Afgezien van een slijmvliesverbinding 
tussen hamer en trommelvlies en een kleine verdikking in de plaatselijk celrijke 
lamina propria, waren er geen essentiële verschillen meer met het normale 
trommelvlies. 
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FIG. 57. Het trommelvlies 
bij een ontstoken midden­
oor. go χ 
FIG. 72. Het verloop van de 
bloedvaten in het trommel­
vlies, 6 dagen na perforatie. 
ρ = plaats van de perforatie. 
15X 
FIG. 79. Het verloop van de 
bloedvaten in het trommel­
vlies, 6 dagen na perforatie 
van de pars flaccida. 
ρ = plaats van de perforatie. 
15* 
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Pars flaccida 
Gezien het verschil in structuur en vascularisatiepatroon tussen de pars tensa 
en de pars flaccida, werd ook het genezingsproces van een aantal perforaties in 
de pars flaccida vervolgd. 
Achttien uur na het aanbrengen van de perforatie bleek zowel het epitheel als het 
slijmvlies zich over de lamina propria te hebben teruggetrokken, echter in veel 
mindere mate dan dit bij een perforatie in de pars tensa het geval was. De lamina 
propria van de pars flaccida bestaat uit losmazig bindweefsel en mist de stugge, 
dubbele collageenlaag van de pars tensa, waardoor deze laag de tractie van de 
bedekkende epitheellagen na de verwonding gemakkelijker kan volgen. In het 
epitheel was een sterke hypertrophie waar te nemen. De perforatierand bleek 
bedekt te zijn met extravasaal bloed en een celrijk exsudaat. De middenlaag was 
sterk gezwollen door oedeem, dat ook te vinden was in het subepitheliale bind-
weefsel van het aangrenzende deel van de gehoorgang waar de pars flaccida, 
zonder duidelijke scheiding, geleidelijk in overgaat. In sommige trommelvliezen 
was een geringe vermeerdering van het aantal gelabelde epitheelcellen waar te 
nemen in de pars flaccida, maar veel duidelijker en zeer opvallend was de ver-
hoging van het aantal gelabelde epitheelcellen in de anulus van de pars tensa 
(Fig. 75T, 76T), die echter na drie dagen weer tot het normale niveau was ge-
daald. 
Na 3 dagen was in de pars flaccida evenals in de aangrenzende gehoorganghuid 
en in het gebied van de hamersteel het aantal gelabelde epitheelcellen sterk toe-
genomen (Fig. 77T). Hetzelfde gold voor het bindweefsel en het slijmvlies. De 
labeling was diffuus verspreid over de gehele pars flaccida. Deze localisatie was 
dus duidelijk anders dan bij een perforatie in de pars tensa. Het nu sterk 
hypertrophische en hyperplastische epitheel was om de perforatierand heen ge-
groeid. Het slijmvlies van de gehele gehoorbeenketen bevatte veel gelabelde 
cellen evenals het hieronder liggende bindweefsel (Fig. 78T). In de hierop vol-
gende periode schoof het epitheel, gevolgd door het bindweefsel en het slijm-
vlies, circulair geleidelijk op naar het centrum van de perforatie. Fig. 79 geeft 
een beeld van de vascularisatie van de pars flaccida, 6 dagen na het maken van 
de perforatie. Er bleek een duidelijk radiair vaatpatroon om de perforatierand 
te zijn ontstaan, in tegenstelling tot het vaatpatroon dat in de pars tensa werd 
gevonden, 6 dagen na het aanbrengen van de perforatie (Fig. 72). 
De meeste perforaties waren na ongeveer 10 dagen gesloten, waarna langzaam 
weer de oorspronkelijke structuur van het trommelvlies werd hersteld. 
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FIG. 80. Overzicht van het 
trommelvlies waarin een per­
foratie was opgevuld met 
vet weefsel, na 2 dagen. J5 χ 
FIG. 81. Detail van de per-
foratierand uit Fig. 80. со χ 
FIG. 83. Detail van een bij­
na gesloten perforatie, die 
was opgevuld met vetweef-
sel, na 7 dagen, po χ 
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e Perforaties gesloten met vet 
Naar analogie van de hiervoor beschreven experimenten bij de kat, werden ook 
bij de muis een aantal perforaties opgevuld met subcutaan vet dat afkomstig was 
uit het retroaunculdire gebied Achttien uur na het aanbrengen van de perforatie 
werd, evenals bij de niet opgevulde perforaties, geen duidelijke verhoging van de 
mitotische activiteit gevonden Opvallend was dat zowel het epitheel als het 
slijmvlies zich in veel mindere mate van de perforatierand had teruggetrokken 
dan bij de met opgevulde perforaties Mogelijk zou een verkleving van het vet 
met dit epitheel hiervan de oorzaak kunnen zijn Na 2 dagen bleek het epitheel 
aan de buitenkant en in sommige gevallen ook aan de zijde van het middenoor 
over enige afstand tegen de vetprop te zijn opgestuwd, zoals dat ook bij het 
trommelvlies van de kat werd waargenomen (Fig 80, 81, 21) 
Het aantal gelabelde cellen bleek sterk verhoogd te zijn m dezelfde gebieden 
als bij de niet opgevulde perforaties (Fig 82T) In de daarop volgende dagen 
groeide het epitheel als een dikke laag verder over de vetprop Identiek aan de be-
vindingen bij het kattentrommelvhes, groeiden vanuit de middenlaag jonge bind-
weefselcellen en capillairen het vet in Na 7 dagen werd naasteen diffuse ingroei 
van bindweefsel en capillairen in de vetprop, een duidelijke concentratie van deze 
elementen onder het epitheel dat het vet bijna helemaal bedekt had en onder het 
slijmvlies dat de prop aan de middenoorzijde omgroeide, aangetroffen (Fig 83) 
Een opvallend verschijnsel was dat in dit stadium m de onderste lagen van het 
epitheel dat over het vet groeide een groot aantal gelabelde epitheelcellen werd 
aangetroffen Ook in het vet zelf werden gelabelde cellen gevonden (Fig 84) 
Na 10 dagen bleken de meeste perforaties gesloten te zijn De vetprop was be-
dekt met een dikke laag sterk desquamerend epitheel Tussen het epitheel en de 
vetprop, waarin zich veel bindweefselcellen en lymphocyten bevonden, lag een 
dikke laag sterk gevasculanseerd bindweefsel (Fig 85) Aan de zijde van het 
middenoor was het vet door een laag slijmvlies bedekt De mitotische activiteit 
daalde sterk na het sluiten van de perforatie, zoals blijkt uit Fig 86T, 87T 
Hierna nam de dikte van de epitheellaag snel af en de bindweefsellaag onder 
het epitheel werd dunner en meer georganiseerd Het verdwijnen van het trans-
plantaat verliep op volkomen dezelfde wijze als dit bij de kat werd waargenomen 
4 DISCLSSIE EN CONCLUSIES 
Uit de experimenten die m dit hoofdstuk zijn beschreven blijkt, dat een trau-
matische perforatie in het trommelvlies van de kat en van de muis zich, evenals 
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FIG. 84. Beeld van de gela­
belde cellen in het epitheel en 
in het vetweefsel in het ge­
bied van de perforatierand, 
na 7 dagen, po χ 
FIG. 85. Overzicht van het 
herstelde trommelvlies op de 
plaats waar een perforatie 
was opgevuld met vetweefsel, 
na 10 dagen. 90 χ 
8ι 
dit bij de mens het geval is, meestal spontaan sluit. Vermoedelijk vindt dit zijn 
oorzaak in het feit dat een normaal trommelvlies, waarin als gevolg van een 
trauma een perforatie is ontstaan, over een groter 'regeneratief' vermogen be­
schikt dan een trommelvlies waarin tijdens een chronisch ontstekingsproces 
een perforatie is opgetreden, die zich niet sluit na het verdwijnen van dit proces. 
Dit kan worden afgeleid uit het feit dat door verwijdering van de perforatierand 
(littekenweefsel), waardoor een vergelijkbare situatie geschapen wordt als bij 
een traumatische perforatie, het defect zich meestal slechts gedeeltelijk sluit. 
In deze gevallen is, naast het verwijderen van de perforatierand, het afdekken 
van de perforatie met een stukje weefsel, zoals dat in hoofdstuk π is beschreven 
en besproken, noodzakelijk om de perforatie tot sluiting te brengen. In het 
verdere verloop van deze discussie zal nader worden ingegaan op de functie die 
dit transplantaat vervult. 
In tegenstelling tot het trommelvlies van de mens, waar totale traumatische per­
foraties zich zelden volledig sluiten, gebeurt dit bij de kat wel. Het enige geval 
in deze experimenten, waarbij een traumatische perforatie zich, 23 weken na 
het aanbrengen ervan, niet gesloten bleek te hebben, betrof een trommelvlies 
waarbij in de pars tensa een kleine perforatie was gemaakt. De oorzaak hiervan is 
niet duidelijk, daar er geen ontstekingsverschijnselen of tekenen van een doorge­
maakte ontsteking te vinden waren. Mogelijk heeft de leeftijd van het proefdier 
hierbij een rol gespeeld. Het 'regeneratief' vermogen kan afhankelijk gesteld 
worden van de leeftijd. Zo werd door verschillende auteurs (Dunlap en Schu-
knecht, 1947; Claros-Domenech, 1959; Heermann c.s., 1970) geconstateerd dat 
de kans om een trommelvliesperforatie tot sluiting te brengen, sterk verminderd 
was bij oudere patiënten. 
Het histologisch beeld van de rand van deze slechts gedeeltelijk gesloten perfo-
ratie (Fig. 13, 14) voldoet uitstekend aan het beeld dat we hiervan hebben bij 
een blijvende perforatie in het menselijk trommelvlies. Het is een avasculair 
gebied met grote hoeveelheden littekenweefsel. Hieruit blijkt de noodzaak om de 
perforatierand te verwijderen, zoals we dat in hoofdstuk 11.4 gepostuleerd heb-
ben, als essentieel onderdeel om de perforatie tot sluiting te brengen. 
Op grond van de resultaten die verkregen werden uit het experimentele onder-
zoek bij de kat en de muis, kan over het verloop van de genezing van een 
trommelvliesperforatie het volgende worden opgemerkt. Ofschoon het trom-
melvlies tot een deel van de huid gerekend kan worden, vertoont het een 
genezingspatroon dat duidelijk anders verloopt dan dat van de huid in andere 
delen van het lichaam, waar een wond door een verhoging van de activiteit van 
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het epitheel in een circulair gebied om de wond heen wordt gesloten (Bullough 
en Laurence, 1959, i960) Bij het trommelvlies gebeurt dit primair door 
migratie van epitheel uit bepaalde proliferatieve gebieden die in of dicht bij de 
sterk gevasculanseerde delen van het trommelvlies gelegen zijn (Fig 52, 60T), 
namelijk de anulus, de hamersteel en het gebied van de plicae mallei Het 
primair ontstaan van granulatieweefsel waar het epitheel overheen zou groeien, 
zoals dat door Taylor en McMinn (1965) bij de cavia werd verondersteld, werd 
in ons onderzoek niet waargenomen Het epitheel migreert in het vlak van het 
trommelvlies naar de perforatie toe en bedekt hiervan meestal de rand Bij de 
muis gebeurt dit meestal niet, omdat het epitheel hier ver van de perforatierand 
is teruggetrokken In tweede instantie treedt vorming van jong bindweefsel 
op achter dit epitheel Ook deze activiteit is sterk gebonden aan de plaats van 
de perforatierand ten opzichte van de vasculaire gebieden (Fig 8-10) Dit ver-
schil in activiteit valt ook duidelijk op te maken uit de perforatieranden van de 
opengebleven perforatie (Hg 13, 14) Vermoedelijk zal er, hoewel dit bij de 
kat met de gebruikte techniek niet goed kon worden waargenomen, in het 
gebied van de bind weefselrijke perforatierand, wanneer hierin later ook capil-
lairen verschijnen, proliferatie van epitheel optreden De vorming van epitheel 
in de verder van de perforatierand gelegen gebieden zal zeker een belangrijke 
bijdrage leveren tot het sluiten van de perforatie, gezien het beeld dat vaak in 
dat deel van de perforatierand dat in het dunne deel van de pars tensa lag, werd 
waargenomen (Fig 8, 10) Hieruit blijkt dat een brede laag epitheel, waaronder 
zich over grote afstand geen onderlaag bevindt, in het vlak van het trommel-
vlies over de perforatie heen groeit Een eventuele vorming van epitheelcellen 
aan de bovengenoemde gevasculanseerde perforatierand zal dus, ofwel gericht 
zijn in het vlak van het trommelvlies, ofwel in dit vlak gericht worden door een 
migratie van epitheelcellen afkomstig uit verder van de perforatie gelegen ge-
bieden Bij de muis bleef de belangrijkste proliferatieve activiteit bij de niet 
opgevulde perforaties m de pars tensa aanvankelijk beperkt tot de anulus en de 
hamersteel Later breidde dit gebied zich verder uit naar de perforatierand toe, 
zoals uit de tympanogrammen blijkt Het gevormde epitheel migreert ook Iner 
m het vlak van het trommelvlies naar de perforatie toe 
Op deze wijze treedt sluiting op van een klein traumatisch defect, waarbij eerst 
versmelting optreedt van het epitheel, kort daarop gevolgd door het bindweefsel 
en het slijmvlies De verhoogde weefselactiviteit neemt dan zeer snel af (Fig 
73T) en daarna treedt reorganisatie op Het epitheel wordt dunner, evenals het 
slijmvlies, en het celrijke bindweefsel verandert langzaam in het oorspronkelijke 
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vezelrijke calarme weefsel. Hierin bestaat overigens niet meer de verdeling in 
circulair en radiair verlopende vezels. De onregelmatigheden die soms in dit 
nieuwe stuk trommelvlies werden gevonden (Fig. и , 12), zoals hoorncysten en 
een plaatselijk verdikte middenlaag, ontstaan vermoedelijk als gevolg van het 
soms heftige verloop van boven beschreven gebeurtenissen. Hierdoor zouden 
epitheeleilandjcs geïsoleerd kunnen worden en plaatselijk ophopingen van 
bindweefselcellen kunnen ontstaan. 
Het genezingsproces van een totale perforatie verloopt niet essentieel anders dan 
dat van een kleine perforatie, maar wel veel heftiger, waardoor het grote defect 
overbrugd kan worden. Uit het feit dat hierbij steeds weer een volkomen vlak 
trommelvlies ontstaat, dat de oorspronkelijke conische vorm mist en waarin de 
hamersteel niet is geïncorporeerd (Fig. 20), blijkt weer dat het genezingsproces 
duidelijk in een plat vlak gericht is. Een aanwijzing hiervoor kan ontleend 
worden aan Fig. 14, waar te zien is dat de hoornlamellen van het zich herstel-
lende trommelvlies in dit vlak worden vooruitgestuwd. Het is niet duidelijk wat 
het mechanisme is dat hieraan ten grondslag ligt. Dat de anulus hierbij een rol 
zou spelen, zoals dat door Goodhill (1966) verondersteld werd, lijkt op grond 
van onze experimenten zeer onwaarschijnlijk. Hetzelfde groeipatroon bleef 
namelijk bestaan nadat een groot deel van de benige anulus was verwijderd. 
De zeer hevige reactie van de wondrand die ontstaat na het totaal verwijderen 
van het trommelvlies, is er vermoedelijk de oorzaak van dat er meer en grotere 
onregelmatigheden in de nieuw gevormde trommelvliezen worden aangetroffen 
(Fig. 18) dan bij een kleine perforatie. De oorzaak van het feit dat na het op-
vullen van een totale perforatie met gelfoam de hamersteel wel wordt geïncor-
poreerd, hoewel het nieuwe trommelvlies toch meestal vlak is, moet waar-
schijnlijk geweten worden aan de betere trophische situatie waarin deze dan 
komt te verkeren. De hamersteel kan dan namelijk geïncorporeerd worden in 
het jonge gevasculariseerde bindweefsel dat deze gelfoamprop massaal gaat 
doorgroeien, zoals dit ook bij kleine perforaties opgevuld met gelfoam, werd 
waargenomen (Fig. 42). Na de sluiting van de perforatie vormt het bindweefsel 
dat de hamersteel omgeeft een continue laag met het subepitheliaal gelegen 
bindweefsel. Op dezelfde wijze moet waarschijnlijk ook het ontstaan van de 
weefsel bruggen (Fig. 46) tussen het nieuwe trommelvlies en de mediale wand 
van het middenoor verklaard worden. Deze waarneming vormt een bevestiging 
van de veronderstelling van Bauer (1955) dat o.a. het gebruik van gelfoam, die 
in het middenoor wordt gebracht, als noodzakelijke steun voor een plastieklap 
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die onder het trommelvlies is gelegd, soms aanleiding geeft tot de vorming van 
dergelijke weefsel bruggen. 
Het opvullen van een trommelvliesperforatie met een transplantaat geeft een 
volkomen ander genezingspatroon te zien, ongeacht het feit of er vet, fascie, 
huid of gelfoam wordt gebruikt, ofschoon er graduele verschillen zijn. 
Het migreren van het epitheel in het vlak van het trommelvlies wordt nu ge-
blokkeerd en het epitheel gaat in hoofdzaak over het ingebrachte weefsel heen 
groeien (Fig. 21, 28, 80, 81). Aanvankelijk is er ook een geringe groei van 
epitheel in en onder het weefsel, maar dit verdwijnt snel. Het transplantaat 
wordt vervolgens doorgroeid met bindweefsel dat zich voornamelijk concen-
treert onder het voortgroeiende epitheel en slijmvlies terwijl in het bindweefsel 
capillairen ontstaan (Fig. 83, 85). Hierdoor kan het overgroeiende epitheel, 
zoals dat duidelijk bevestigd wordt door de experimenten met H3-thymidine bij 
de muis (Fig. 84, 87T), gaan prolifereren. Het verder voortgroeien van het 
epitheel is nu niet meer alleen afhankelijk van de aanvoer uit de verderafgelegen 
proliferatieve gebieden. Nadat de perforatie gesloten is, treedt weer organisatie 
op (Fig. 25, 27, 30, 31). Het ingegroeide bindweefsel gaat de nieuwe lamina 
propria vormen. Vermoedelijk levert het subepitheliaal en submuceus gelegen 
bindweefsel hiervoor de belangrijkste bijdrage, terwijl het ingebrachte weefsel 
wordt geresorbeerd. De snelheid waarmee het weefsel geresorbeerd wordt, is 
waarschijnlijk sterk afhankelijk van de structuur en de mate van verlies van 
vitaliteit gedurende de beginfase van het genezingsproces, voordat er volledige 
revascularisatie van het transplantaat is opgetreden. 
Het genezingsproces zoals dat verloopt bij het opvullen van de perforatie niet 
gelfoam, verschilt niet essentieel van dat bij het gebruik van vitale weefsels. De 
doorgroeiing met epitheel is hierbij sneller en grilliger (Fig. 39-41). Bovendien 
treedt een snellere resorptie op. Dit is waarschijnlijk te wijten aan de aard en 
sponzige samenstelling van deze substantie. 
Het huidtransplantaat neemt in deze experimenten een min of meer aparte 
plaats in. Het achterwege blijven van pathologische verschijnselen - dat in een 
vergelijkbaar experiment ook door Salén (1968) werd beschreven - zoals die 
veelvuldig zijn waargenomen bij het gebruik van retroauriculaire huid, kan 
verklaard worden door het feit dat de gebruikte huid afkomstig is uit het 
mediale deel van de gehoorgang, zodat deze gewend is aan de daar heersende 
klimatologische omstandigheden. Aan het huidtransplantaat zijn, nadat het 
trommelvliesepitheel na een week aansluiting heeft gekregen met het epitheel 
van de huid, duidelijk veranderingen waar te nemen, zoals het verdwijnen van 
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haarfollikels, klierweefsel en een volledige vervanging van het subcutane bind-
weefsel door ingroei van nieuw bindweefsel (Fig. 35, 36, 38). Daarna wordt het 
transplantaat langzaam dunner. Deze bevindingen zijn in strijd met de con-
clusie van Salén (1968) dat een huidtransplantaat in het trommelvlies geïnte-
greerd wordt met behoud van vitaliteit, grootte en eigenschappen. 
Uit onze experimenten kan echter geen definitieve conclusie worden getrokken 
over het lot van het oorspronkelijke epitheel van het transplantaat, met name 
over de vraag of dit epitheel vervangen wordt door of getransformeerd wordt in 
trommelvliesepitheel. McLoughlin (1961) ontdekte dat er ook in het volwassen 
individu een relatie bestaat tussen epitheel en het hieronder gelegen bindweefsel. 
De vorm en de eigenschappen van het epitheel zouden door het onderliggende 
bindweefsel worden bepaald. In het kader van deze redenering zou, gezien de 
vervanging van het bindweefsel van het huidtransplantaat door bindweefsel dat 
uit het trommelvlies afkomstig is (Fig. 36, 38), het epitheel van het huidtrans-
plantaat getransformeerd kunnen worden in trommelvliesepitheel. 
Wat de reactie van de twee delen van het trommelvlies op een traumatische 
perforatie betreft, bestaat er een duidelijk verschil in het genezingspatroon. 
Een perforatie in de pars flaccida groeit, in tegenstelling tot een perforatie in de 
pars tensa, circulair dicht (Fig. 77T, 79). Dit genezingspatroon vertoont veel 
overeenkomst met dat van een huidwond. Vermoedelijk vindt dit zijn oorzaak 
in het feit dat de pars flaccida qua structuur en doorbloeding meer overeenkomst 
met de huid vertoont dan de pars tensa. De subepitheliale bindweefsellaag van 
de pars flaccida heeft een heel andere structuur dan die van de pars tensa, waar 
deze structuur sterk gebonden is aan de functie van geluidsreceptor. Het 
epitheel van de pars flaccida is door zijn onderlaag, bestaande uit losmazig sterk 
gevasculariseerd bindweefsel, in staat over het hele oppervlak te prolifereren, 
zoals in verschillende tympanogrammen te zien is. In de pars tensa gebeurt dit 
slechts onder pathologische omstandigheden, zoals blijkt uit Fig. 55T. Deze 
stelt een tympanogram voor van een muis met een middenoorontsteking, waar 
de avasculaire, celarme lamina propria veranderd is in een laag celrijk, sterk 
gevasculariseerd bindweefsel (Fig. 57). De veronderstelling van Wullstein 
(1952) dat een licht ontstoken middenoor het 'aanslaan' van een huidtrans-
plantaat zou bevorderen, lijkt, gezien deze waarneming, zeer acceptabel. Hierbij 
dient echter te worden opgemerkt dat de ontsteking door de operatie geëlimi-
neerd moet worden. 
Op grond van de verkregen gegevens over de mitotische activiteit van het 
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trommelvlies onder normale (Fig. 53T) en pathologische (Fig. 55T) omstandig-
heden kunnen we niet concluderen of de cellen in het centrale deel van de pars 
tensa hun delingsvermogen verloren hebben of niet kunnen delen omdat de 
trophische omstandigheden ter plaatse zo ongunstig zijn. 
Samenvattend kunnen uit de resultaten van dit onderzoek de volgende conclu-
sies getrokken worden. 
De pars tensa van het trommelvlies toont een genezingspatroon dat anders ver-
loopt dan dat van de huid, terwijl er tussen het genezingspatroon van de pars 
flaccida en dat van de huid een grotere overeenkomst bestaat. 
De vorming van epitheel onder normale omstandigheden en ook grotendeels 
na het maken van een traumatische perforatie is beperkt tot de anulus, het 
gebied van de hamersteel, de plicae mallei en de pars flaccida. Dit zijn de gebie-
den die het sterkst gevasculariseerd zijn. Dit geldt ook voor het bindweefsel en 
het slijmvlies, ofschoon bij een traumatische perforatie een groot deel van het 
slijmvlies dat de middenoorbeentjes en de benige wand van het middenoor be-
kleedt, mitotische activiteit vertoont. 
De verklaring voor het feit dat Litton (1968) alleen de anulus vermeldt als 
centrum van epitheelproliferatie, moet gezocht worden in zijn preparatieve en 
autoradiographische technieken, waardoor de andere centra niet gevonden 
konden worden. 
Het genezingsproces van een perforatie voltrekt zich door migratie van epitheel, 
aanvankelijk in hoofdzaak uit bovengenoemde gebieden afkomstig, later ook 
uit een dichter bij de perforatie gelegen gebied. Deze migratie geschiedt in het 
vlak van het trommelvlies. Door het afsluiten van een perforatie met een trans-
plantaat wordt deze migratierichting gewijzigd en het epitheel gaat over het 
transplantaat groeien dat tegelijkertijd doorgroeid wordt met bindwecfselcellen 
en capillairen. Hierdoor krijgt het overgroeiende epitheel een nieuwe, goed 
gevasculariseerde onderlaag waardoor het kan gaan prolifereren. 
Op grond van deze waarnemingen is het zeer aannemelijk te veronderstellen dat 
wanneer in een gedeeltelijk atrophisch of verlittekend trommelvlies, als gevolg 
van een chronisch ontstekingsproces een perforatie blijft bestaan, deze in de 
meeste gevallen niet tot sluiting gebracht kan worden door het wegnemen van 
het littekenweefsel, omdat het trommelvlies aan 'regeneratief' vermogen heeft 
ingeboet. Dat dit in de meeste gevallen wel lukt wanneer bovendien een trans-
plantaat over de perforatie wordt gelegd, kan dan verklaard worden doordat 
dit weefsel de mogelijkheid biedt tot het ingroeien van bindweefsel en bloed-
vaten. Hierdoor krijgt het epitheel dat in eerste instantie tegen het transplantaat 
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is opgeschoven de gunstige trophische omstandigheden om te gaan prolifereren. 
Het verdere verloop van het genezingsproces is dan niet meer alleen afhankelijk 
van de weefselactiviteit in ver van de perforatie af gelegen gebieden. Bovendien 
wordt een deel van het bindweefsel dat het transplantaat is ingegroeid getrans­
formeerd tot een nieuwe lamina propria. Hiermee kan waarschijnlijk ook het 
succes verklaard worden, dat met het gebruik van een groot aantal zeer ver­
schillende verse of gedenatureerde weefsels, die voldoen aan de in hoofdstuk 
п.4 gestelde eisen, is verkregen. 
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S A M E N V A T T I N G 
De kans op een spontane genezing van een trommelvliesperforatie is afhankelijk 
van de wijze waarop deze is ontstaan en van de grootte van het defect. Kleine 
perforaties die optreden als gevolg van een trauma of een acute otitis media, 
sluiten zich meestal snel. Grotere traumatische perforaties en perforaties die 
ontstaan zijn als gevolg van een chronische middenoorontsteking, genezen ech-
ter slechts zelden. 
Op het ogenblik bestaan er een aantal chirurgische technieken waarmee deze 
perforaties in de meeste gevallen tot sluiting kunnen worden gebracht. Hierbij 
wordt de perforatie afgesloten met een transplantaat. Een grote leemte in deze 
problematiek is echter het gebrek aan voldoende fundamenteel inzicht in het 
wondgenezingspatroon van het trommelvlies en de rol die een transplantaat, 
waarmee de perforatie wordt afgedekt, hierbij speelt. 
Het eerste deel van dit proefschrift bevat, naast een beschrijving van de anatomie 
van het menselijk trommelvlies (Hoofdstuk i), een overzicht van de ontwikke-
ling van de technieken die sinds 1640 tot op heden gebruikt zijn om een trom-
melvliesperforatie te sluiten (Hoofdstuk 11). Op grond van de gebruikte metho-
den werd dit overzicht gesplitst in twee perioden. 
Uit de eerste periode (1640-1952), waarin een aantal zeer verschillende tech-
nieken werden toegepast, komt het chemisch etsen van de perforatierand als 
belangrijkste naar voren. De methoden die in het tweede tijdvak (1952 - heden) 
zijn ontwikkeld, worden gekenmerkt door het mechanisch verwijderen van de 
perforatierand en het gelijktijdig bedekken van de perforatie met verse of gede-
natureerde weefsels van zeer verschillende oorsprong. 
Dit overzicht wordt gevolgd door een nabeschouwing. Hierin is getracht, op 
grond van de gegevens uit de literatuur, een aantal voorwaarden op te stellen 
waaraan een reconstructieve operatie van het trommelvlies moet voldoen, wil 
deze een redelijke kans op succes hebben. 
In het tweede deel van dit proefschrift (Hoofdstuk 111) worden de resultaten 
van een dierexperimenteel onderzoek aan het trommelvlies van de kat en de 
muis beschreven. 
Bij de kat werd met behulp van de normale histologische technieken het ge-
nezingspatroon van het trommelvlies, na het aanbrengen van een perforatie, 
bestudeerd en eveneens werd het effect nagegaan dat het opvullen van de per-
foratie met verschillende weefsels hierop had. 
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In een zelfde reeks experimenten bij de muis werden deze onderwerpen met een 
autoradiographische techniek bestudeerd. Hiermee kon de plaats en de mate 
van de mitotische activiteit op elk tijdstip van het genezingsproces in het gehele 
trommelvlies worden bepaald. 
Uit de verkregen resultaten werd geconcludeerd dat het genezingsproces van 
een perforatie in de pars tensa sterk afhankelijk is van de weefselactiviteit in be-
paalde delen van het trommelvlies (de anulus, de plicae mallei en de hamer-
steel). Ook onder normale omstandigheden vindt hier de sterkste celproliferatie 
plaats. 
De migratie van het epitheel verloopt steeds in het vlak van het trommelvlies 
over de perforatie heen. 
Het gedrag van de pars flaccida is zowel onder normale als traumatische om-
standigheden anders dan dat van de pars tensa. 
Wanneer een perforatie in de pars tensa met weefsel wordt opgevuld, wordt het 
migratiepatroon van het epitheel verstoord. Het epitheel wordt tegen het weefsel 
opgestuwd en krijgt de mogelijkheid te gaan prolifereren omdat het transplan-
taat gevasculariseerd wordt. 
Op grond van deze gegevens kan het sluiten van trommelvliesperforaties met 
een groot aantal levende of dode weefsels verklaard worden. 
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S U M M A R Y 
The spontaneous healing of a perforation in the tympanic membrane depends 
on the way it was caused and on the size of the defect. Small perforations 
which appear as a consequence of a trauma or result from an acute otitis 
media usually close themselves rather rapidly. However, larger perforations and 
perforations arising as a consequence of a chronic middle ear inflammation 
only rarely heal spontaneously. 
At this moment a number of surgical techniques are available which can be 
used in most cases to close these defects of the tympanic membrane. These 
procedures have in common that always a graft is used. However, a big gap 
exists in our knowledge of the fundamental aspects involved in the pattern of 
the wound healing of the tympanic membrane as well as of the role played in it 
by the graft. 
The first part of this thesis contains - next to a description of the anatomy of the 
human tympanic membrane (Chapter i) - a survey on the evolution of the 
different techniques used since 1640 in closing a perforation (Chapter 11). On 
account of the methods used, this survey has been divided in two periods. 
Out of the first period (1640-1952), during which a number of very different 
techniques were introduced, the chemical etching of the edges of the perforation 
emerges as the most important development. The methods developed during 
the second period (1952 up to the present) are characterized by the mechanical 
removal of the tissue at the edge of the perforation and trie simultaneous co-
vering of the perforation with fresh or denaturated tissues from very different 
sources. 
This survey is followed by a commentary, in which it is attempted, on the basis 
of data from the literature, to select a number of conditions which apparently 
have to be fulfilled if reconstructive surgery of the tympanic membrane is likely 
to offer a reasonable chance of success. 
In the second part (Chapter in) the results of an experimental study on the 
tympanic membrane in animals are presented. These experiments were carried 
out on the tympanic membrane of the cat and the mouse. 
In the cat common histological techniques were used in comparing the spon-
taneous healing process of the perforated tympanic membrane with the effect 
of using various types of grafts in closing the perforation. 
Similar experiments were performed on mice with the use of an autoradio-
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graphical technique. Thanks to this latter technique the site and the extent of 
the mitotic activity of the healing process could be determined in the entire 
membrane at any given point of time. 
From the results obtained it was concluded that the healing process of a perfo-
ration in the pars tensa strongly depends on the mitotic activity in fixed parts 
of the membrane : the anulus, the plicae mallei and the malleus. Also under normal 
conditions the largest mitotic activity is located in these areas. 
The migration of the epithelial cells always runs parallel to the surface of the 
membrane across the perforation. 
The behaviour of the pars flaccida is different from that of the pars tensa, both 
under normal and under traumatic circumstances. 
When a perforation of the pars tensa is covered with a graft the migration 
pattern of the epithelial cells is disturbed. The epithelium is pushed up against 
the graft and can proliferate because the graft becomes vascularized. 
On the strength of these findings the successful repair of a perforation in the 
tympanic membrane with a great number of fresh or denaturated tissues can 
be explained. 
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FIG. 53Т. Tympanogram 
van het normale trommel­
vlies, waarin de mitotische 
activiteit van het epitheel, 
het bindweefsel en het slijm­
vlies is aangegeven. 
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FIG. 58Т. Tympanogram, 
waarin de mitotische activi­
teit van het epitheel, het 
bindweefsel en het slijmvlies 
is aangegeven, 18 uur na per­
foratie. 
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Fig 59T Coupes, beho­
rend bij Fig 58T. 
FIG. 6οΤ. Epithecltympa-
nogram, 2 dagen na perfora-
tie. 
FIO. 6iT. Coupes, behorend bij Fig. 6oT. 
HG. 62T. Bindweefsel-
tympanogram, 2 dagen na 
perforatie (hetzelfde trom-
melvlies als Fig. 60T) 
FIG 63T Het verloop van de dikte van het epitheel vanaf het gebied 
van de hamersteel (H) tot het gebied van de anulus (A) m het trommel-
vlies van Fig 60T op verschillende afstanden van de perforatierand, 2 
dagen na perforatie. De genummerde lijnen in de grañek corresponderen 
met de plaats van de overeenkomstige lijnen in het trommelvliesvignet 
De curven boven de nullijn hebben betrekking op het epitheel aan de 
bovenkant, die onder de nullijn op dat aan de onderkant van de perfora-
tie. 
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FIG. 64T. Epitheeltympa-
nogram, 3 dagen na perfora-
tie. 
FIG 65T Coupes, behorend bij Fig. 64T, 
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FIG. 66T. Epitheeltympa-
nogram, 4 dagen na perfo­
ratie. 
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FIG. 68T. Bindweefsel-
tympanogram, 4 dagen na 
perforatie (hetzelfde trom-
melvlies als Fig. 66T). 
FIG. 69T. Het verloop van de dikte van het epitheel vanaf het gebied 
van de hamersteel (H) tot hel gebied van de anulus (A) in het trommel-
vlies van Hg. 66T op verschillende afstanden van de perforaticrand, 4 da-
gen na perforatie De genummerde lijnen in de grafiek corresponderen 
met de plaats van de overeenkomstige lijnen in het trommelvliesvignet 
De curven boven de nullijn hebben betrekking op het epitheel aan de 
bovenkant, die onder de nullijn op dat aan de onderkant van de perfora-
tie. 
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FIG. 70T. Epitheeltympa-
nogram, 6 dagen na perfora­
tie. 
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io. 71 T. Coupes, behorend bij Fig. 70T. 
FIG 73Т. Tympanogram, 
waarin de mitotische activi­
teit van het epithecl, het 
bindweefsel en het slijmvlies 
is aangegeven, 14 dagen na 
perforatie. 
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FIG. 74T. Coupes, beho-
rend bij Fig. 73T. 
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FIG. 75T. Tympanogram, 
waarin de mitotische activi­
teit van het epitheel, het 
bmdweefsel en het slijmvlies 
is aangegeven, 18 uur na per­
foratie van de pars flaccida. 
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FIG. 76T. Couf)es, beho-
rend bij Fig. 75T. 
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Fig. 77T. Epitheeltympa-
gram, 3 dagen na perforatie 
van de pars flaccida. 
FiG. 78Т. Coupes, behorend bij Fig 77T. 

FIO. 82T. Coupes, waarin de mitotische activiteit in de verschillende 
weefsels is aangegeven, 2 dagen nadat de perforatie was opgevuld met 
vetweefsel (hetzelfde trommelvlies als in Fig. 80). 
HG. 86T. Epitheeltympa-
nogram, io dagen na het op-
vullen van de perforatie met 
vetweefsel De gegolfde lijn 
geeft de plaats van het geïn-
corporeerde vetweefsel aan 
(hetzelfde trommelvlies als 
m Fig. 85). 
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FIG. 87Т. Coupes, behorend bij Fig. 86T. 
De streep-punllijn geeft de grens aan tussen 
het gebied onder het epithcel dat volledig 
uit jong bindweefsel bestaat en het gefibro-
seerde vetweefsel. 



STELLINGEN 
I 
In de discussies omtrent de drijvende krachten verantwoordelijk voor de migra-
tie van de keratinelaag van trommelvlies en gehoorgang, wordt voorbijgegaan 
aan de aanwezige physische krachten, zoals vochtigheids- en temperatuurs-
gradiënten. 
II 
Bij de operatieve correctie van het neustussenschot is het maken van de 'magie 
plane' (Cottle) een in de meeste gevallen overbodige en voor de patiënt hinder-
lijke procedure. 
III 
Bij klinische aanwijzingen voor de aanwezigheid van een acusticus neurinoom, 
is röntgenologische afbeelding van de cisterna pontocerebellaris, door een posi-
tief contrastmiddel, geïndiceerd. 
B U R R O W S , E. H. : Brit. J. R A D I O L . , 4 2 : 902, 1969. 
H I L L BRITTON, В., W. E. HITSELBERGER, B. J. H U R L E Y : 
Arch. Otolaryng. (Chic ) , 8 8 : 608, 1968. 
IV 
Wanneer men te werk gaat volgens de principes van de 'Schweizerische Arbeits­
gemeinschaft für Osteosynthesefragen' (A.O.), is de behandeling van een 
pseudarthrose geen probleem meer. 
V 
De aangeboren hernia diaphragmatica door het foramen van Bochdalek dient 
transabdominaal gecorrigeerd te worden. 
VI 
De hypotonie van speeksel, die bij tegendruk zelfs gehandhaafd blijft, kan niet 
worden verklaard op basis van 'thermo-osmosis'. 
VETO, F.: Acta Physiol. (Sep.), 24: 119, 1963. 

VII 
Bij bronchoscopie onder algemene narcose is beademing door positieve druk 
via een dunne endotracheale tube, die langs de bronchoscoop ligt, een veilige 
methode. 
BOULTON, Т. В.: In: Recent advances in anaesthesia and 
analgesia. Churchill, Londen, 1963, p. 196. 
Vili 
De door verschillende auteurs waargenomen botnieuwvorming in gedenatureer­
de homoio-incustransplantaten, ontstaat door botingroei vanuit de gastheer op 
die plaatsen, waar het transplantaat direct contact maakt met het bot van de 
gastheer. 
WILSON, D. F., J. L. PULEC, F. H. LINTHICUM: 
Arch. Otolaryng. (Chicago), 91: 581, 1970. 
SMITH, G.W., S.B. O VERTON : Laryngoscope, 78: 1002,1968. 
IX 
De beoordeling van uitstnjkpreparaten van sputum en andere lichaamsvochten 
op aanwezigheid van tuberkelbacteriën, geschiedt het beste na kleuring met 
fluorescerende stoffen. 
TRUANT, J. P., W. A. BRETT, W. THOMAS: Henry Ford Hosp. 
Med. Bull., io: 287, 1962. 
Χ 
De diagnose urethritis atrophicans bij de vrouw eist cytologisch onderzoek van 
het uretra epitheel. 
RUTTE, В. VON: Die Reizblase der Frau. Enke Verlag, 
Stuttgart, 1970, p. 117. 
XI 
Door de huidige constructie van narcosetoestellen wordt de veiligheid van de 
patiënt onvoldoende gewaarborgd. Invoering van wettelijk vastgestelde mi-
nimum-eisen en toepassing van bekende technische principes kunnen deze vei-
ligheid verbeteren. 
Nijmegen, 9 October 1970 
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